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Que el trabajo titulado “Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con 
Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 Inhibidor en la 
realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y 
otorrinolaringológicos en pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de 
la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa” ha sido realizado 
por D. Jesús Jurado Palomo bajo nuestra dirección y supervisión reuniendo a 
nuestro entender los méritos suficientes para ser defendido ante el Tribunal 
correspondiente y poder optar al Grado de Doctor 
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Ὄμνυμι Ἀπόλλωνα ἰητρὸν, καὶ Ἀσκληπιὸν, καὶ Ὑγείαν, καὶ Πανάκειαν, καὶ θεοὺς 
πάντας τε καὶ πάσας, ἵστορας ποιεύμενος, ἐπιτελέα ποιήσειν κατὰ δύναμιν καὶ 
κρίσιν ἐμὴν ὅρκον τόνδε καὶ ξυγγραφὴν τήνδε. 
Ἡγήσασθαι μὲν τὸν διδάξαντά με τὴν τέχνην ταύτην ἴσα γενέτῃσιν ἐμοῖσι, καὶ 
βίου κοινώσασθαι, καὶ χρεῶν χρηίζοντι μετάδοσιν ποιήσασθαι, καὶ γένος τὸ ἐξ 
ωὐτέου ἀδελφοῖς ἴσον ἐπικρινέειν ἄῤῥεσι, καὶ διδάξειν τὴν τέχνην ταύτην, ἢν 
χρηίζωσι μανθάνειν, ἄνευ μισθοῦ καὶ ξυγγραφῆς, παραγγελίης τε καὶ ἀκροήσιος 
καὶ τῆς λοιπῆς ἁπάσης μαθήσιος μετάδοσιν ποιήσασθαι υἱοῖσί τε ἐμοῖσι, καὶ 
τοῖσι τοῦ ἐμὲ διδάξαντος, καὶ μαθηταῖσι συγγεγραμμένοισί τε καὶ ὡρκισμένοις 
νόμῳ ἰητρικῷ, ἄλλῳ δὲ οὐδενί. 
Διαιτήμασί τε χρήσομαι ἐπ' ὠφελείῃ καμνόντων κατὰ δύναμιν καὶ κρίσιν ἐμὴν, 
ἐπὶ δηλήσει δὲ καὶ ἀδικίῃ εἴρξειν. 
Οὐ δώσω δὲ οὐδὲ φάρμακον οὐδενὶ αἰτηθεὶς θανάσιμον, οὐδὲ ὑφηγήσομαι 
ξυμβουλίην τοιήνδε. Ὁμοίως δὲ οὐδὲ γυναικὶ πεσσὸν φθόριον δώσω. Ἁγνῶς δὲ 
καὶ ὁσίως διατηρήσω βίον τὸν ἐμὸν καὶ τέχνην τὴν ἐμήν. 
Οὐ τεμέω δὲ οὐδὲ μὴν λιθιῶντας, ἐκχωρήσω δὲ ἐργάτῃσιν ἀνδράσι πρήξιος 
τῆσδε. 
Ἐς οἰκίας δὲ ὁκόσας ἂν ἐσίω, ἐσελεύσομαι ἐπ' ὠφελείῃ καμνόντων, ἐκτὸς ἐὼν 
πάσης ἀδικίης ἑκουσίης καὶ φθορίης, τῆς τε ἄλλης καὶ ἀφροδισίων ἔργων ἐπί τε 
γυναικείων σωμάτων καὶ ἀνδρῴων, ἐλευθέρων τε καὶ δούλων. 
Ἃ δ' ἂν ἐν θεραπείῃ ἢ ἴδω, ἢ ἀκούσω, ἢ καὶ ἄνευ θεραπηίης κατὰ βίον 
ἀνθρώπων, ἃ μὴ χρή ποτε ἐκλαλέεσθαι ἔξω, σιγήσομαι, ἄῤῥητα ἡγεύμενος εἶναι 
τὰ τοιαῦτα. 
Ὅρκον μὲν οὖν μοι τόνδε ἐπιτελέα ποιέοντι, καὶ μὴ ξυγχέοντι, εἴη ἐπαύρασθαι 
καὶ βίου καὶ τέχνης δοξαζομένῳ παρὰ πᾶσιν ἀνθρώποις ἐς τὸν αἰεὶ χρόνον. 
Παραβαίνοντι δὲ καὶ ἐπιορκοῦντι, τἀναντία τουτέων. 
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Juro por Apolo médico, por Esculapio, Higía y Panacea, por todos los dioses y 
todas las diosas, tomándolos como testigos, cumplir fielmente, según mi leal 
saber y entender, este juramento y compromiso: 
Venerar como a mi padre a quien me enseñó este arte, compartir con él mis 
bienes y asistirles en sus necesidades; considerar a sus hijos como hermanos 
míos, enseñarles este arte gratuitamente si quieren aprenderlo; comunicar los 
preceptos vulgares y las enseñanzas secretas y todo lo demás de la doctrina a 
mis hijos y a los hijos de mis maestros, y a todos los alumnos comprometidos y 
que han prestado juramento, según costumbre, pero a nadie más. 
En cuanto pueda y sepa, usaré las reglas dietéticas en provecho de los 
enfermos y apartaré de ellos todo daño e injusticia. 
Jamás daré a nadie medicamento mortal, por mucho que me soliciten, ni 
tomaré iniciativa alguna de este tipo; tampoco administraré abortivo a mujer 
alguna. Por el contrario, viviré y practicaré mi arte de forma santa y pura. 
No tallaré cálculos sino que dejaré esto a los cirujanos especialistas. 
En cualquier casa que entre, lo haré para bien de los enfermos, apartándome 
de toda injusticia voluntaria y de toda corrupción, principalmente de toda 
relación vergonzosa con mujeres y muchachos, ya sean libres o esclavos. 
Todo lo que vea y oiga en el ejercicio de mi profesión, y todo lo que supiere 
acerca de la vida de alguien, si es cosa que no debe ser divulgada, lo callaré y 
lo guardaré con secreto inviolable. 
Si el juramento cumpliere íntegro, viva yo feliz y recoja los frutos de mi arte y 
sea honrado por todos los hombres y por la más remota posterioridad. Pero si 
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A mis padres, Jesús y Dolores,  
por hacer que todo merezca la pena, 
vuestro apoyo ha sido un pilar en mi vida.  
 
A Dunia, por su paciencia y  
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Cuando uno aborda la ingente tarea de desarrollar una tesis doctoral, contar con el 
apoyo y la desinteresada ayuda necesarios puede ser la clave para convertir una difícil hazaña en 
un apasionante reto. Es difícil entender la importancia de los agradecimientos de una tesis 
doctoral hasta que no se ha terminado. En ese momento te das cuenta de cuánto tienes que 
agradecer a tanta gente. Intentaré resumir en unas líneas la gratitud que siento a todas las 
personas que han estado presentes durante esa etapa, haciendo posible que hoy deje de ser un 
sueño para pasar a ser una realidad.  
Cuando se ejerce de hemeroteca, la memoria se nos muestra quebradiza y propensa a la 
distorsión, e incluso se agota mi capacidad para proponer más recuerdos. No rebusco más 
porque necesitaría recurrir de más vivencias y añoranzas. Por ello, deseo manifestar mi gratitud 
más sincera a: 
- A la Dra. Dª. María Teresa Caballero Molina, ejemplo de maestra, persona y amiga, por 
su estímulo y apoyo constante, por ofrecerme su amistad, por sus sabios consejos, por 
confiar en mí en este y otros proyectos. Ella es la principal responsable de que este trabajo 
llegara a buen puerto estando incondicionalmente siempre a mi lado, en los buenos y malos 
momentos, animándome siempre a continuar. Gracias por haberme hecho creer cada día que 
podía hacerlo, por toda su ayuda y, principalmente, por hacerme feliz. Por todo eso y mucho 
más este trabajo también le pertenece. 
- Al Dr. D. Rodolfo Álvarez-Sala Walther, por sus enseñanzas en las guardias de planta de 
Medicina Interna, por su disponibilidad y dirección en este trabajo. 
- Al Dr. D. Jesús Manuel Muñoz Caro, por brindarme la oportunidad de poder materializar 
esta tesis doctoral, por su confianza y su apoyo mostrado. Sin su ayuda quirúrgica 
maxilofacial no hubiese sido posible esta obra. 
- A las doctoras Dª. María Concepción López Serrano, Dª. María Teresa Belver 
González, Dª. Ana Maria Fiandor Román, Dª. María Rosario Cabañas Moreno, Dª. 
Nieves Prior Gómez y Dª. María Flora Martín Muñoz por enseñarme a luchar en todo 
momento por las personas enfermas, por su férreo compromiso con la enseñanza de la 
Alergología. Al resto de profesionales que conforman el Servicio de Alergología del 
Hospital Universitario La Paz, por contribuir a mi formación como alergólogo y persona. 
Mención especial merece el Dr. D. Santiago Quirce Gancedo, a quien doy las gracias por 
su predisposición para escuchar, la elocuencia austera, medida y siempre precisa,… dando 
ánimos en los últimos meses. 
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- A todos mis compañeros de los otros hospitales donde he tenido la oportunidad de 
trabajar, por contagiarme la pasión por la alergología y la inmunología clínica. Mi 
agradecimiento especial al Dr. D. Antonio Parra Arrondo por compartir conmigo su 
experiencia y conocimientos alergológicos, por su apoyo y amistad; y a los Dres. D. Álvaro 
Moreno Ancillo y Dª Carmen Panizo Bravo, a los que guardo un profundo respeto, por 
sus enseñanzas no solo en el campo de la alergología sino también en el ámbito humano. 
- Al Dr. D. José Peña Martínez, maestro y notable polímata, por su ilusión y enseñanzas 
transmitidas durante todos estos años, ejemplo de constancia y dedicación, por el 
entusiasmo y alegría por los triunfos ajenos. Le agradezco que me haya abierto las puertas 
de su laboratorio, dándome la oportunidad de tener una visión más amplia del mundo de la 
investigación y descubrir cuánto me motiva. Él inició el camino, hoy intento continuarlo. 
- A mis compañeros de aquellas tardes de los martes, donde nos reuníamos en el Hospital 
Universitario La Paz, para planificar los ensayos clínicos y los protocolos del angioedema 
hereditario, por ser un gran apoyo, por haber sido siempre mi parte racional y mis grandes 
amigos. Gracias por todo lo que hemos vivido juntos antes y durante este tiempo y por todo 
lo que nos depara el futuro. 
- Al Grupo Español de Estudio del Angioedema por Bradicinina (GEAB), a todos y cada 
uno de los miembros que han formado parte de él, por haber sido capaces de unir fuerzas en 
torno a una enfermedad rara. 
- A todos mis compañeros residentes de Alergología, especialmente a los doctores D. 
Mario Edgardo Búlnes Rodríguez, Dª. Irina Diana Bobolea y Dª Magdalena Julia 
Caminoa, por haber hecho inolvidable esa etapa de mi vida. 
- A todos mis amigos, especialmente a los doctores D. Antonio Doblas Delgado, D. José 
Manuel Morales Puebla, D. Ismael Ortíz Pérez, D. Pedro Jiménez Cabrero, D. Juan 
Gabriel García Ballesteros y a mis amigas Dª. Migueli Cerro Carpio y Dª. Paula Costa 
Picos, que han sabido disculpar mis ausencias y siempre han tenido una palabra de ánimo. 
Estoy absolutamente convencido de que si de algo puedo presumir en esta vida es de los 
grandes amigos que tengo, lo que me hace sentir una persona muy afortunada. No hace falta 
que los nombre, ellos saben quienes son y lo importantes que son para mi y, aunque algunos 
están lejos (Hinojosa del Duque, Córdoba, Madrid, A Coruña y Talavera de la Reina, 
además de un sinfín de localidades y ciudades en las que nos dispersó el examen MIR), 
tengo la suerte de poder sentirme siempre acompañado. 
- A mi amiga Dª. María Tocado Murillo, por su inestimable y desinteresada ayuda en el 
análisis estadístico. 
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- A los pacientes, en el sentido holístico de la palabra, motor y razón de ser de la Medicina, 
que a diario me enseñaron tanto sobre el Angioedema Hereditario, abriéndome las puertas 
de sus vidas y ayudándome a entender mucho mejor esta patología. A todos ellos mi 
profundo respeto y reconocimiento. 
- A las personas que, aunque no aparecen aquí con nombres y apellidos, han estado 
presentes de alguna forma durante el desarrollo de este trabajo y han hecho posible que hoy 
vea la luz. 
- A aquellas personas que han estado presentes en mi camino y, aunque ya no están, han 
puesto su granito de arena para que hoy sea quién y cómo soy. Hoy se cumple la promesa de 
un deseo que en su día no vieron cumplido. La levedad cronológica nos hace asumir un 
protagonismo histórico del que apenas merecemos. Inexorablemente, el tiempo nos acabará 
devorando en su devenir, pero seguiremos construyendo esta historia. 
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ACRÓNIMOS Y ABREVIATURAS: 
 
5-LO   5 lipooxigenasa 
12-HETE  12-hidroeicosatetranoico 
12-HPETE  12-hidroxiperoxieicosatetranoico 
aa   aminoácido 
AA   andrógenos atenuados 
Ac   anticuerpo 
ACO   anticonceptivo oral 
ACVA   accidente cerebrovascular agudo 
ADN   ácido deoxirribonucleico 
AE   angioedema 
AE-BK  angioedema bradicinérgico 
AEA-C1-INH  angioedema adquirido por déficit de C1 inhibidor 
AEH-D  angioedema hereditario de origen o causa desconocida   
AEH-H  angioedema histaminérgico 
AEA-IH  angioedema adquirido idiopático histaminérgico   
AEA-InH  angioedema adquirido idiopático no-histaminérgico  
AEH   angioedema hereditario 
AEH-C1-INH  angioedema hereditario por déficit de C1 inhibidor 
AEH-I   angioedema hereditario por déficit de C1 inhibidor tipo 1 
AEH-II  angioedema hereditario por déficit de C1 inhibidor tipo 2 
AEH-FXII  angioedema hereditario con mutación conocida del Factor XII de la  
coagulación  
AE-QoL         cuestionario de calidad de vida del angioedema (por sus siglas en  
   inglés: Angioedema Quality of Life Questionnaire) 
AEVAS  angioedema de vía aérea superior 
Ag   antígeno 
Ag-Ac   complejo antígeno-anticuerpo 
AgHBs   antígeno de superficie del virus de la hepatitis B 
AINE   antiinflamatorios no esteroideos 
AMP   adenosin-monofosfato 
AMPc   adenosin-monofosfato cíclico 
APP   aminopeptidasa P  
ARA-II  antagonistas de receptores Tipo II de la angiotensina 
Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 
 
XIV Jesús Jurado Palomo 
 
ARN   ácido ribonucleico 
ARNm   ácido ribonucleico mensajero 
ARNr   ácido ribonucleico ribosómico 
ARNt   ácido ribonucleico de transferencia 
ATM   articulación temporomandibular 
ATP   adenosin-trifosfato 
BK   bradicinina 
BKR1   receptor B1 de la bradicinina (por sus siglas en inglés: bradykinin  
   receptor B1), también conocido como B1BKR, B1R, BKB1R, 
BDKRB1, BRADYB1 
BKR2   receptor B2 de la bradicinina (por sus siglas en inglés: bradykinin  
   receptor B2), también conocido como B2BKR, B2R, BKB2R, 
BDKRB2, BRADYB2 
C1-INH  inhibidor de la C1 esterasa o C1 inhibidor 
C1-INH Ag  C1 inhibidor antigénico 
C1-INH Func  C1 inhibidor funcional 
C-1NH   gen que codifica el C1 inhibidor 
C1q   subunidad q de la fracción C1 del sistema de complemento 
C1r   subunidad r de la fracción C1 del sistema de complemento 
C1s   subunidad s de la fracción C1 del sistema de complemento 
C2   fracción C2 del sistema de complemento 
C3   fracción C3 del sistema de complemento 
C4   fracción C4 del sistema de complemento 
C5   fracción C5 del sistema de complemento 
C6   fracción C6 del sistema de complemento 
C7   fracción C7 del sistema de complemento 
C8   fracción C8 del sistema de complemento 
C9   fracción C9 del sistema de complemento 
CEFS   cirugía endoscópica funcional sinusal 
Cmax   concentración máxima (de fármaco en plasma) 
COMPACT  estudio clínico para el manejo óptimo en la prevención del angioedema 
con terapia de reemplazo con C1- inhibidor subcutáneo (por sus siglas  
en ingles: Clinical Study for Optimal Management in Preventing  
Angioedema with Low-Volume Subcutaneous C1-inhibitor 
Replacement Therapy 
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COX-1   ciclooxigenasa 1 
COX-2   ciclooxigenasa 2 
CP   carboxipeptidasas 
CPK   creatín fosfocinasa  
CPLA2  fosfolipasa A2 dependiente de Ca++ (calcium-dependent phospholipase  
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RESUMEN: 
Antecedentes: El Angioedema Hereditario por déficit de C1 Inhibidor (AEH-C1-INH) tiene 
importantes implicaciones para los profesionales de la salud bucodental ya que un 
procedimiento dental puede desencadenar episodios de Angioedema de Vía Aérea Superior 
(AEVAS) potencialmente mortales. 
Objetivos: Analizar la eficacia y seguridad de los andrógenos atenuados (AAs) y/o del 
concentrado plasmático de C1 Inhibidor humano (pdhC1INH) para prevenir el desarrollo de 
AEVAS tras Procedimientos Odontoestomatológicos, Maxilofaciales y Otorrinolaringológicos 
(POEMOs) en pacientes con AEH-C1-INH. Desarrollar un algoritmo de Profilaxis a Corto 
Plazo (PCP) y clasificar los POEMOs en cuanto al riesgo de desarrollo de angioedema (AE) en 
pacientes con AEH-C1-INH. 
Métodos: Se revisaron de forma retrospectiva los POEMOs realizados en pacientes adultos con 
AEH-C1-INH en seguimiento en el Hospital Universitario La Paz. Se recogieron datos 
demográficos, Profilaxis a Largo Plazo (PLP) del AEH-C1-INH, PCP pre-POEMO, grado de 
gravedad de la enfermedad y aparición de AEVAS. Se desarrolló una encuesta para clasificar 
los POEMOs por riesgo de desarrollo de AEVAS, siendo remitida a profesionales relacionados 
con el tratamiento del AEH-C1-INH y con la salud bucodental y maxilofacial, acotándose a 
miembros de la Sociedad Española de Cirugía Oral y Maxilofacial. 
Resultados: Se practicaron 66 POEMOs (64 de forma ambulatoria, 2 con ingreso hospitalario de 
24 horas) en 24 pacientes (14 hombres/10 mujeres). La mayor parte se efectuaron en pacientes 
con estadio grave (20 POEMOs) o moderado (26 POEMOs) del AEH-C1-INH. Sólo 9 
POEMOs se realizaron sin PCP, desarrollándose AEVAS en 3 de estos, ocurriendo en pacientes 
en estadio asintomático o mínimo. Se encontró una asociación estadísticamente significativa 
entre desarrollo de AEVAS tras POEMOs y, no recibir PLP con AA (Test exacto de Fisher: 
P=0,034), y no administración de pdhC1INH pre-POEMO (Test exacto de Fisher: P=0,044). Se 
encontró una asociación estadísticamente significativa entre desarrollo de AEVAS y ausencia de 
PCP pre-POEMO (Test exacto de Fisher: P=0,002), y entre desarrollo de AEVAS y estadio 
leve de gravedad de la enfermedad (Prueba U de Mann Whitney: P=0,022), siendo un factor de 
confusión el recibir AA como PLP. Se recibieron 26 contestaciones válidas sobre la encuesta de 
riesgo de AEVAS, clasificándose los POEMOs en: riesgo menor, intermedio y mayor de 
desarrollo de AEVAS. Teniendo en cuenta la revisión sistemática de bibliografía, la 
disponibilidad de fármacos en España, la clasificación de riesgo de AEVAS y nuestra 
experiencia clínica se desarrolló un algoritmo de PCP para POEMOs. No se observó ningún 
efecto secundario derivado de la toma de AA ni de la administración de pdhC1INH (Berinert®) 
(en términos de seroconversión ni en la aparición de fenómenos trombóticos ni alérgicos). 
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Conclusiones: El aumento de dosis preprocedimiento de AA y/o la administración de 
pdhC1INH es eficaz y seguro para el manejo ambulatorio de los POEMOs en pacientes con 
AEH-C1-INH. La PCP con AA y/o pdhC1INH es recomendable antes de la manipulación 
dental, incluso en pacientes con estadio bajo en la escala de gravedad. Se presenta una propuesta 
de clasificación de los POEMOs según su riesgo de desencadenamiento de AEVAS y un 
algoritmo de PCP. 
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Background: Hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency (C1-INH-HAE) has 
important implications for dental health care providers, since dental procedures may trigger life-
threatening Upper Airway Edema (UAE) episodes. 
Objetives: To analyse the efficacy and safety of premedication with attenuated androgens (AAs) 
and/or plasma-derived human C1 esterase inhibitor concentrate (pdhC1INH) to prevent the 
development of UAE after Dental-Oral, MaxilloFacial and Otorhinolaryngological Procedures 
(DOMFOPs) in patients with C1-INH-HAE. To develop an algorithm for Short-Term 
Prophylaxis (STP) and to classify the DOMFOPs according to the risk of UAE development in 
patients with C1-INH-HAE. 
Methods: All DOMFOPs performed in adults patients with C1-INH-HAE who were followed 
up at La Paz University Hospital were reviewed. Demographic data, Long-Term Prophylaxis 
(LTP) for C1-INH-HAE, pre-DOMFOPs STP, disease severity and occurrence of UAE were 
recorded. A survey developed to classify the DOMFOPs according to the risk of UAE 
development was sent to professionals related to the management of C1-INH-HAE and to the 
oral health and maxillofacial providers, being limited to members of the Spanish Society of Oral 
Surgery and Maxillofacial. 
Results: Sixty-six DOMFOPs (64 ambulatory, 2 with 24 hours inpatient hospital stays) were 
performed in 24 patients (14 male/10 female). Most procedures were performed in patients with 
severe C1-INH-HAE (20 DOMFOPs) or moderate C1-INH-HAE (26 DOMFOPs). Only 9 
DOMFOPs were performed without STP, developing UAE in 3 of them, in patients with 
asymptomatic or minimal C1-INH-HAE condition. A statistically significant association was 
found between the development of UAE after DOMFOPs and no LTP with AA (P=.034, Fisher 
exact test); and no administration of pre-DOMFOPs pdhC1INH (P=.044, Fisher exact test). A 
statistically significant association was found between development of UAE and absence of 
LTP pre-DOMFOPs (P=.002, Fisher exact test), and development of UAE and mild disease 
severity state (P=.022, U Mann Whitney test), remains a confounding factor to receive AA as 
LTP. According to the bibliographic systematic review, the availability of drugs in Spain, the 
UAE risk DOMFOP classification and our clinical experience, we developed the algorithm of 
STP for DOMFOPs. No adverse events were observed derived from treatment with AAs and the 
administration of pdhC1INH (Berinert®) (in terms of seroconversion and not appearance of 
thrombotic and allergic phenomena). 
Conclusions: Increased doses of AA and/or administration of pdhC1INH preprocedure are 
effective and safe for the ambulatory management of DOMFOPs in patients with C1-INH-HAE. 
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STP with AAs and/or pdhC1INH is advisable before the dental manipulation, even in patients 
with low disease severity. We present a proposal for the classification of DOMFOPs according 
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1-) Diferenciación entre Angioedema Histaminérgico y Bradicininérgico 
 
El término “angioedema” (AE) se define como la hinchazón localizada o transitoria 
subcutánea y/o submucosa (pudiendo afectar a los tractos gastrointestinal, respiratorio o 
genitourinario)(1). Se produce cuando existe vasodilatación con el consiguiente aumento de la 
permeabilidad capilar y extravasación de líquidos al espacio intersticial(1). Se han descrito una 
gran variedad de mediadores de la inflamación que pueden conllevar a este proceso, tales como 
la histamina, las prostaglandinas, los leucotrienos y la bradicinina. Por el contrario, la urticaria 
se caracteriza por ser una erupción eritematosa, papulosa o habonosa (de forma característica, 
un habón tiende a desaparecer en varias horas y no deja ninguna lesión residual), pruriginosa 
que responde al tratamiento con antihistamínicos. Cabe señalar que algunas formas de AE 
(particularmente en el ocasionado por degranulación mastocitaria) pueden acompañarse de 
urticaria(2). La expresión clínica de las lesiones de urticaria son principalmente una consecuencia 
de la inflamación y el edema de la dermis superior. En el AE las lesiones se localizan en la 
dermis profunda y pueden afectar al tejido subcutáneo cuando tiene localización cutánea. 
Los dos tipos de AE más diferenciados son el angioedema histaminérgico (AE-H) y el 
angioedema bradicinérgico (AE-BK). En la Tabla I se detallan las principales diferencias entre 
ambos tipos de AE.  
 
 AE-H AE-BK 
Inicio rápido más lento 
Coloración eritematoso blanco pálido 
Prurito sí no 
Asociación a urticaria comúnmente asociado a 
urticaria y a veces, a anafilaxia 
sin urticaria, en alguna ocasión 
asociado a eritema marginatum 
Respuesta a antihistamínicos, 
glucocorticoesteroides y/o adrenalina 
sí no 
Respuesta a pdhC1INH y/o acetato 
de icatibant 
no sí 
Tabla I: Diferencias entre AE-H y AE-BK(3). 
 
En el AE-H, la degranulación de los mastocitos tiene como resultado la liberación de 
histamina y otros mediadores proinflamatorios, que actúan incrementando la permeabilidad 
vascular conducente a la urticaria y/o AE. Por el contrario, en el AE-BK, la interacción de la BK 
con su receptor B2 Receptor B2 (bradykinin receptor B2, conocido como BDKRB2, B2R, BK2, 
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BK-2, BKR2 y BRB2) en el endotelio vascular produce vasodilatación, aumentos de la 
permeabilidad vascular y extravasación de fluídos, lo que resulta en un “ataque agudo de AE”. 
Este tipo de AE no implica degranulación mastocitaria, no respondiendo al tratamiento con 
antihistamínicos, glucocorticoesterioides ni adrenalina. 
 
2-) Bradicinina como mediador final común del Angioedema “Bradicininérgico”: 
 
La BK es un nonapéptido lineal (con secuencia Arg1-Pro2-Pro3-Gly4-Phe5-Ser6-Pro7-
Phe8-Arg9) producido endógenamente en humanos y otros mamíferos como resultado de la 
actividad proteolítica de las calicreínas sobre los cininógenos.  
Las calicreínas pertenecen a las serinproteasas que se dividen en dos grupos: tisulares y 
plasmática. Dentro de las calicreínas tisulares (familia de 15 proteínas) se encuentran la 
calicreína verdadera (hk1) y el antígeno prostático específico (PSA o hk3). La calicreína 
plasmática participa en los procesos que inician la coagulación especialmente durante la fase de 
activación por contacto a superficies cargadas negativamente. Las calicreínas plasmática y 
tisular hk1 liberan péptidos vasoactivos conocidos como cininas, implicados en procesos 
biológicos como relajación del músculo liso vascular (hipotensión), incremento de la 
permeabilidad vascular, contracción de la musculatura lisa del árbol broncopulmonar y dolor. 
Esta familia peptídica produce la liberación de BK por acción de calicreína plasmática sobre el 
cininógeno de alto peso molecular (HMWK por sus siglas en inglés: High Molecular Weight 
Kininogen); además de la liberación de Lis-Bradicinina (Lis-BK) por acción de calicreína tisular 
hk1 sobre el cininógeno de bajo peso molecular (LMWK por sus siglas en inglés: Low 
Molecular Weight Kininogen)(4-6). Una vez producidas, las cininas, como ya se ha mencionado 
con anterioridad, son rápidamente metabolizadas por metalopeptidasas: Endopeptidasa Neutral 
(NEP por sus siglas en inglés: Neutral EndoPeptidase), Enzima Convertidor de Angiotensina 
(ECA), DiPeptidil Peptidasa IV (DPP-IV), AminoPeptidasa Plasmática (APP), 
Carboxipeptidasas (CP) (carboxipeptidasa N: CPN, carboxipeptidasa M: CPM) y Enzima 
Convertidora de Endotelina 1 (ECE 1). Dendorfer et al(7) describieron las vías metabólicas de 
degradación de la BK en modelos murinos. En plasma humano, la BK es clivada en los enlaces 
Pro7-Phe8 y Phe8-Arg9 por la acción de las dos mayores cininasas: ECA y CPN(8). Así, en los 
años 1960, se describió que la Carboxipeptidasa A clivaba el enlace Pro7-Phe8(9), mientras que 
la Carboxipeptidasa B clivaba el enlace Phe8-Arg9(9). De forma general, podría decirse que las 
carboxipeptidasas remueven la Arg9 (extremo carboxi terminal) de la molécula de cinina. 
Aunque la NEP juega un papel importante en el riñón y epitelio, a diferencia de la ECA, apenas 
ejerce su acción en plasma. APP cliva la BK en el enlace Arg1-Pro2(10). NEP y ECA clivan la 
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BK en el enlace Pro7-Phe8 (liberando el dipéptido Phe8-Arg9)(11); NEP adicionalmente cliva el 
enlace Gly4-Phe5; y ECA el enlace Phe5-Ser6(11). Una representación esquemática de las 
diferentes vías metabólicas de la BK puede observarse en la Figura 1. 
 
 
Figura 1: Bradicinina como mediador final común del AE-BK. 
 
Gu et al(12) plantea un estudio de variantes genéticas en 11 genes del sistema de las 
cininas intentando mostrar la asociación de la dieta con sal con la hipertensión arterial que viene 
a recordar algunas de las vías metabólicas de degradación de la BK. Dichos genes son: gen 
BKR1, gen BKR2, gen CPM, gen CPN1 (gen 1 polipéptido de carboxipeptidasa N), gen CPN2 
(gen 2 polipéptido de carboxipeptidasa N),  gen ECE1, gen KLK1 (gen 1 de calicreína), gen 
KLKB1 (gen 1 de la calicreína plasmática B o Factor Fletcher), gen KNG1 (gen 1 del 
cininógeno), gen MME (gen de metaloendopeptidasa de membrana), gen del inhibidor de la 
serpinpeptidasa (alfa-1-antiproteinasa, antitripsina) y gen SERPINA4 (gen de la serpina 4). 
Los efectos biológicos producidos por las cininas implican la activación de receptores 
específicos localizados en la superficie de la célula diana. Se conocen como mínimo dos 
receptores diferentes de cininas(13,14): el Receptor B1 de la BK (bradykinin receptor B1, 
conocido como BDKRB1, B1R, BKR1, B1BKR, BKB1R y BRADYB1)(15) que está codificado 
en la región 14q32.1-q32.2; y el BKR2(16) que está codificado en la región 14q32.1-q32.2. 
BKR1 se une a la terminación carboxi de Phe8, por lo que es activado por des-[Arg9]-
bradicinina (DBK) y Lis-des-[Arg9]-bradicinina (Lis-des-[Arg9]-BK), originados por la acción 
de CP sobre BK y Lis-BK respectivamente(4). BKR1 se expresa en bajas cantidades en 
condiciones fisiológicas en el músculo liso normal de los vasos sanguíneos siendo regulado en 
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forma aditiva por la inflamación(13,17). Durante situaciones de estrés (traumatismo, presión 
tisular o inflamación con aumento de IL1(18) o TNF(19) pueden predominar los efectos en 
BKR1. Por el contrario, BKR2 se une de forma selectiva a la BK y la calidina mediando la 
mayor parte de sus efectos en ausencia de inflamación. Se han desarrollado antagonistas para 
ambos tipos de receptores como des-[Arg9]-Leu8-bradicinina para el BKR1 y HOE140 (acetato 
de icatibant) para el BKR2(20). En resumen, la mayoría de los efectos biológicos producidos por 
cininas son mediados por el BKR2 y bajo condiciones de inflamación o daño tisular existe una 
inducción del BKR1(21). 
Ambos receptores (BKR1, BKR2) pertenecen a la superfamilia de receptores que 
poseen 7 dominios transmembrana acoplados a proteínas G, difiriendo tanto en estructura 
primaria, regulación de su expresión y distribución tisular(15,22). Se han encontrado dos tipos de 
Proteínas G acopladas a receptores que se unen a la BK mediando su respuesta en condiciones 
fisiopatológicas. A modo de resumen existen proteínas G estimuladoras (Gs y Gq) y proteínas G 
inhibitorias (Gi). Gs unida al guanosín trifosfato (GTP) activa a las adenilato ciclasa 
aumentando la cantidad de adenosin-monofosfato cíclico (AMPc) en el interior celular. Gi unida 
a GTP inactiva a la adenilato ciclasa disminuyendo indirectamente la cantidad de AMPc 
intracelular. Gq unida a GTP activa a la fosfolipasa C (PLC) aumentando la cantidad de 
diacilglicerol (DAG), inositol trifosfato (IP3) cargado negativamente (IP·) y Ca++ intracelular. 
Las vías de transducción estimuladas por las cininas han sido ampliamente investigadas en 
células endoteliales, en las cuales BKR1 interactúa con proteínas Gq y Gi, utilizando las mismas 
vías de señalización que el BKR2. 
El BKR2 se acopla a proteínas G y activa a las fosfolipasas A2 y C. El aumento de la 
fosfolipasa C (PLC) inducida por cinina hace que actúe sobre su sutrato específico, el 
fosfatidilinositol bifosfato (PIP2), al que hidroliza generando dos metabolitos; el inositol 
trifosfato (IP3) y el diacilglicerol (DAG). El IP3 se une a un receptor específico (IP3R) en el 
retículo endoplásmico facilitando la liberación de Ca++ intracelular. El IP3, posiblemente en 
conjunción con su metabolito, el inositol tetrafosfato (IP4), puede regular los canales de calcio 
de la membrana plasmática permitiendo la entrada de calcio extracelular al interior celular(23). El 
otro metabolito de la hidrólisis del PIP2, el DAG, es el responsable de la activación de la 
Protein-cinasa C (PKC)(24,25). La PKC está formada por una cadena polipeptídica con dos 
dominios funcionales: a) dominio hidrofóbico de unión a la membrana celular, y b) dominio 
hidrófilo que es el que posee función catalítica.  La PKC en condiciones de reposo celular se 
encuentra de forma inactiva en el citosol, pero una vez estimulada por el DAG junto con los 
iones Ca++ se transloca a la membrana celular ejerciendo su función de cinasa de proteínas en 
aminoácidos serina y treonina. Se ha demostrado que la BK activa a la PKC dependiente de 
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Ca++ y a la que no depende de este ión, así como a las isoformas atípicas(26). La estimulación de 
la fosfolipasa A2 (PLA2) libera ácido araquidónico de los fosfolípidos de la membrana(27) que 
puede ser rnetabolizado en la forma de potentes mediadores inflamatorios. 
Además, BKR2 promueve transitoriamente la fosforilación de tirosina de tirosin-cinasas 
(tales como la MAP-cinasa “mitogen-activated protein kinase”), así como la activación de la vía 
JAK/STAT. BKR2 activado interactúa directamente con la óxido nítrico sintasa (NOS) que 
resulta en óxido nítrico (NO)(28). 
 
3-) Clasificación del Angioedema mediado por Bradicinina: 
 
El Angioedema mediado por BK comprende varias entidades (Tabla II). En los últimos 
años se ha producido un aumento espectacular en el conocimiento sobre esta entidad de tal 
forma que se ha implicado el papel de la Bradicinina (BK) como el “mediador final común”.  
Dentro del Comité de Inmunología de la Sociedad Española de Alergología e 
Inmunología Clínica (SEAIC) se creó en 2007 el Grupo Español de Estudio del Angioedema 
por déficit de C1 inhibidor; pero tal es el avance en el conocimiento de la fisiopatología de los 
diferentes tipos de angioedema bradicinérgicos, que su denominación cambió rápidamente a 
“Grupo Español para el estudio del Angioedema mediado por Bradicinina” (GEAB). 
 
Angioedema 
(AE) mediado por 
Bradicinina (BK) 
Con déficit 
comprobado de la 
proteína C1 
Inhibidor 
Hereditario (AEH-C1-INH) Tipo I (AEH-C1-INH tipo I) 
Tipo II (AEH-C1-INH tipo II) 
Adquirido (AEA-C1-INH) 
Sin déficit 
comprobado de la 
proteína C1 
Inhibidor 
Hereditario (relacionado con 
estrógenos) (AEH tipo III) 
Con mutación conocida del gen F12 
(AEH-FXII) 
Sin mutación conocida del gen F12 
(AEH-D: AEH desconocido) 
Adquirido asociado a Inhibidores de la Enzima Convertidora de 
Angiotensina (iECA) (AEA-iECA) 
Tabla II: Clasificación de los diferentes tipos de Angioedema mediado por Bradicinina 
(modificado del Consenso del GEAB)(29). 
 
 El AE-BK se clasifica fundamentalmente en dos subtipos según que exista o no déficit 
funcional del inhibidor de la C1 esterasa (fracción 1 del complemento), más conocido por C1-
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inhibidor (C1-INH) (Tabla I). Otra forma frecuente de clasificar el AE-BK es en angioedema 
hereditario (AEH) y angioedema adquirido (AEA). 
Existen dos formas de angioedema con deficiencia del C1-INH, una forma hereditaria 
(AEH-C1-INH) y otra forma adquirida (AEA-C1-INH), que se describirán en más detalle en 
otros apartados. 
 Entre las formas de angioedema sin déficit de C1-INH funcionalmente activo, se 
encuentran el angioedema hereditario con C1-INH normal (AEH-nC1-INH), con/sin mutación 
en el gen F12 que codifica el Factor XII de la coagulación (AEH-FXII / AEH-D), o el 
angioedema adquirido asociado a drogas inhibidoras de las vías metabólicas de la BK (iECA). 
Otros fármacos que inhiben el catabolismo de la BK han sido implicados en el 
desarrollo de AE. Entre ellos están inhibidores de la DPP-IV, inhibidores de la aminopeptidasa 
P (APP), inhibidores de endopeptidasa neutral (NEP) y otros(30).  
Conforme se ha ido avanzando en los conocimientos bioquímico-moleculares se ha ido 
conociendo los diferentes mecanismos fisiopatológicos de los distintos tipos de angioedema. 
Sirva como ejemplo, que desde el término inicial “AEH tipo III o desencadenado por 
estrógenos” se evolucionó hasta el término AEH-FXII por la descripción en algunos de estos 
pacientes de mutaciones en el gen F12 de la coagulación(31).  
Otro ejemplo sería el reconocimiento de los antihipertensivos pertenecientes al grupo de 
los Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (iECA) como productores de AE 
por un aumento de BK, secundario a la inhibición de su catabolismo.  
Todo ello ha hecho que se sucedan las clasificaciones a lo largo del tiempo por 
diferentes grupos.  
En aras de consensuar una denominación común a todos los tipos de AE “sin pápulas” 
descritos hasta el momento, el Grupo de Trabajo Internacional de AEH, bajo el patrocinio de la 
Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica (European Academy of Allergology and 
Clinical Immunology) propuso la clasificación del angioedema sin pápulas según se observa en 
la Figura 2(32), identificándose cuatro tipos de AEA y tres tipos de AEH). 
No obstante, dicha clasificación posee algunas limitaciones como es el caso de la no 
inclusión del AE producido por los Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE), que 
frecuentemente se presenta sin urticaria asociada(33).  
Los AINE juegan un importante papel en la denominada Enfermedad Respiratoria 
Exacerbada por Aspirina (EREA) (del inglés: Aspirin-exacerbated respiratory disease – 
AERD). Sinónimos ampliamente utilizados de dicha entidad son(34): Síndrome de la tríada 
ASA, triada de Widal o de Samter, Intolerancia a AINE (antiinflamatorio no 
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esteroideo)/Aspirina; Idiosincrasia a AINE/aspirina; Asma con intolerancia a aspirina; Asma 
inducida por aspirina o Sensibilidad/hipersensibilidad a aspirina. 
Estos fármacos actúan inhibiendo la enzima Ciclooxigenasa en las vías de 
metabolización del ácido araquidónico cuya representación esquemática se resume en las 




Figura 2: Clasificación de angioedema sin pápulas(32). 
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Figura 3: Mecanismo de generación de Leucotrienos. 
 
 
Figura 4: Mecanismo de generación de Prostaglandinas y Tromboxanos. 
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4-) Deficiencia del Inhibidor de la C1 Esterasa: 
 
El Inhibidor de la C1 Esterasa (C1-INH)  es una glicoproteína de única cadena 
polipeptídica de 478 aminoácidos, que modula la activación de varias vías, incluidas las del 
complemento, coagulación, fibrinólisis y cininas. Perteneciente a la superfamilia de inhibidores 
de proteasas denominadas serpinas, es sintetizada principalmente en hepatocitos, aunque 
también puede ser sintetizado en los monocitos sanguíneos, en fibroblastos de la piel y en las 
células del endotelio umbilical(30). 
Clásicamente se diferencian dos tipos de AE por déficit de C1-INH: una forma 
hereditaria (AEH-C1-INH) y otra adquirida (AEA-C1-INH). La deficiencia de C1-INH 
funcionalmente activo puede ser hereditaria o adquirida. La forma hereditaria es una 
inmunodeficiencia primaria(35) y se trata del defecto genético más frecuente del sistema del 
complemento(36). 
1) Angioedema hereditario (AEH-C1-INH): Se han descrito dos variantes fenotípicas(37,38). 
El tipo I (AEH-I) es la más frecuente (85%), se caracteriza por tener una disminución 
cuantitativa del C1-INH, que se traduce en una disminución de su actividad funcional; el 
tipo II  (AEH-II) (15%), en la que se encuentran niveles normales o elevados del C1-INH 
disfuncional. En ambos casos, el defecto se transmite de forma autosómica dominante, 
aunque con diferentes alteraciones genéticas. Recientemente, se ha descrito una variante 
hereditaria de angioedema, estrógeno-dependiente, en la que tanto los niveles como la 
función del C1-INH son normales y que se ha denominado tipo III(39,40). 
2) Angioedema adquirido (AEA-C1-INH): Se caracteriza bioquímicamente por bajas 
concentraciones y/o función del C1-INH y ausencia de evidencia de herencia. Se asocia 
principalmente con enfermedades linfoproliferativas de la estirpe celular B y, 
ocasionalmente, con enfermedades autoinmunitarias, neoplásicas o infecciosas(41). 
Inicialmente, se clasificaron en dos tipos: en el tipo I, la mayoría de los pacientes presentaba 
asociada una enfermedad maligna de la línea celular B; en el tipo II, existían 
autoanticuerpos frente al C1-INH que interfieren con su actividad funcional(42). La 
producción de C1-INH es normal o levemente aumentada. En muchos pacientes con el tipo 
I, la paraproteinemia o componente M se comporta realmente como un auto-anticuerpo anti-
C1-INH, por lo que algunos autores como Cicardi sugieren que la distinción entre tipo I y II 
podría ser artificial(43).  
El AEH-C1-INH y el AEA-C1-INH se caracterizan por episodios de AE recurrentes, 
circunscritos, no pruriginosos, de localización submucosa o subcutánea en la piel y el tracto 
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respiratorio, gastrointestinal o genitourinario. Los ataques de AE pueden ser provocados por 
estrógenos, traumatismos, infecciones o estrés(44). 
El subtipo adquirido se caracteriza por niveles bajos de C1-INH ya sea antigénico y/o 
funcional, asociándose en la mayoría de casos con enfermedades linfoproliferativas de la línea 
celular B. 
Los microtraumatismos pueden precipitar la aparición de ataques agudos de AE, y por 
esta razón, cualquier Procedimiento OdontoEstomatológico, Maxilofacial y 
Otorrinolaringológico (POEMO) conllevan un alto riesgo de desencadenarlos, y como 
consecuencia de su localización corporal, un incremento del riesgo de muerte por asfixia(45). 
En el pasado, sin un tratamiento adecuado, la mortalidad global después de cirugía 
dental era del 30-40%(46). Un gran número de procedimientos odontoestomatológicos se han 
llevado a cabo incluso antes de ser diagnosticados los pacientes. La disponibilidad de 
concentrado plasmático derivado de humano de C1 Inhibidor humano (pdhC1INH) y un mayor 
conocimiento del manejo en la profilaxis preprocedimiento, ha hecho que los episodios de 
AngioEdema de Vías Aéreas Superiores (AEVAS) y muerte por asfixia se redujeran (como ha 
sido notificado en los últimos años)(46). Los profesionales de la salud oral, a menudo no conocen 
el manejo de la deficiencia de C1-INH. 
 
5-) ¿Qué es el Sistema del Complemento? 
 
El “Sistema del Complemento” constituye uno de los sistemas efectores del sistema 
inmunológico frente a microorganismos y células tumorales; formado por un “sistema” de cerca 
de 30 moléculas, parte de los factores del complemento potencian la “inflamación” y la 
“fagocitosis”, produciendo la lisis de células y microorganismos(30). La activación secuencial a 
través de la generación de enzimas complejas a partir de zimógenos inactivos, produce una 
cascada en la que una enzima de un capaz genera un gran número de moléculas activas del paso 
posterior. Es de esperar una regulación muy estricta de los procesos de activación de los 
sucesivos pasos para restringirla a los focos donde se inició impidiendo de esta forma el daño 
tisular que se podría generar(47,48). Al conjunto de moléculas, tanto las implicadas en la 
activación como a las reguladoras (discriminándolas de esta forma en “activadores” – aquel que 
es capaz de eludir los sistemas de control-  y “no activadores”) se le denomina “Sistema de 
Complemento”. Tanto la necesidad de “amplificación” como la “reguladora” que efectúa un 
control estricto, dan idea de la complejidad de este “Sistema de Complemento”. 
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5.1-) Descripción de los diferentes factores del sistema del complemento 
 
5.1.1-) Vía alternativa del sistema del complemento 
 
Comenzaremos por esta vía ya que aunque es denominada como “alternativa”, es 
filogenéticamente más antigua que la “vía clásica”. No necesita de la presencia de Ac para su 
activación constituyendo una defensa importante en los estadios iniciales de la infección, 
cuando aún no hay sintetizadas cantidades importantes de Ac. De forma continua “en estado de 
reposo” funciona a un bajo nivel, amplificándose en presencia de determinados factores. Así 
podemos diferenciar en(30): 
a) Vía alternativa “en reposo”, “al ralentí” o “marcapasos”. 
a) En condiciones normales plasmáticas (ausencia de infección), el enlace tioéster interno de la 
fracción C3 se hidroliza espontáneamente en baja proporción con una molécula de agua 
(H2O) formando el complejo C3(H2O), denominado también como “C3i” (activación “tick-
over” o “al ralentí”). 
b) C3(H2O) o “C3i” se une al factor B formando el complejo C3(H2O)B, denominado también 
como “C3iB”. El factor B es el equivalente al factor C2 de la vía clásica que más adelante 
detallaremos. 
c) El factor D actúa sobre el complejo C3(H2O)B, rompiendo la fracción B y generando los 
subproductos B1 y C3iBb. 
d) El complejo C3iBb actúa como una “C3 convertasa” en fase fluida escindiendo C3 en C3a y 
C3b*. 
e) El “C3b*” en fase fluida se hidroliza por agua inactivándose. No obstante, si por alguna 
casualidad el “C3b*” se uniese de forma covalente a una superficie no propia 
(“reconocimiento de lo extraño”) se produciría la “amplificación de la vía alternativa”. 
Dicho “C3b*” no inicia esta amplificación en el propio organismo debido a proteínas 
reguladoras que lo impiden, de tal forma que: 
a. El Factor H se une al C3b* anclándose a las membranas citoplasmáticas propias. 
b. El Factor I rompe el C3 desplazando al Factor H que regresa intacto al suero 
(estaría listo para comenzar su acción de nuevo). 
c. El Factor I inactiva al solitario C3b unido a la membrana citoplasmática propia 
(iC3b). 
d. El Factor I escinde al iC3b en C3c (fragmento pequeño en solución) y C3dg 
(fragmento mayor inactivo unido a membrana). 
b) “Amplificación” de la Vía alternativa (“bucle de retroalimentación positiva”). 
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1) El “C3b*” se uniese de forma covalente a una superficie no propia (“reconocimiento de lo 
extraño”) que amplifica de tal forma que numerosas moléculas de C3b se anclan. 
2) El C3b unido a membrana se una al Factor B, formando el complejo C3bB. 
3) El Factor D (con actividad serín-proteasa) actúa sobre C3bB, rompiendo el “B” unido, 
liberando Ba y formando el complejo activo C3bBb. 
4) El complejo C3bBb (con actividad C3 convertasa en Bb) se disodia rápido excepto si se 
estabiliza por unión al Factor P del hospedador (también denominado “Properdina”) 
formando el complejo estable C3bBbP (que es la C3 convertasa unida a membrana de la 
ruta alternativa). 
5) El complejo C3bBbP produce la ruptura de numerosas moléculas de C3, cuyos fragmentos 
C3b se unen cerca de la misma convertasa unida a membrana.  
6) Dicho “bucle de retroalimentación” se activa además por el complejo C4b2a (C3 
convertasa) de la vía clásica del complemento. 
 
5.1.2-) Vía clásica del sistema del complemento”(30) 
 
1) Para la activación del sistema de complemento a través de la vía clásica se requiere la 
formación del complejo antígeno-anticuerpo (Ag-Ac) siendo el Ac de los subisotipos IgM, 
IgG1, IgG2 o IgG3. Esta interacción suscita cambios conformacionales en el fragmento Fc 
de la inmunoglobulina (Ig) generando un sitio de adhesión para la fracción C1 en el dominio 
C2 (parte constante “2” de la cadena pesada de la IgG) o en el dominio C3 (parte 
constante “3” de la cadena pesada de la IgM). 
2) La fracción C1 del sistema de complemento se encuentra formada por cinco subunidades: 
una subunidad “C1q” (tallo con seis brazos helicoidales; tres copias de una unidad 
fundamental en forma de "Y", a su vez constituida por dos grupos de tres cadenas cada uno 
que forman entre sí una triple hélice), dos subunidades C1r (dispuestas descansando sobre 
los dos brazos de C1q) y dos subunidades C1s (dispuestas descansando sobre los dos brazos 
de C1q, cuyos dominios catalíticos se disponen hacia el centro), estabilizadas por el catión 
Ca++. 
3) La fracción C1q es capaz de unirse a la región Fc de las Inmunoglobulinas (Igs) siempre 
que éstas formen parte de inmunocomplejos, de tal forma que: 
a. Se puede unir a dos o más IgG a través del dominio C2 cuando están unidas a la 
misma molécula de Ag (varias moléculas de IgG forman parte de un mismo 
inmunocomplejo). La IgG sólo posee un sitio de adhesión por molécula, por lo que 
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se requerirá como mínimo dos moléculas de IgG para activar el sistema de 
complemento. 
b. Se puede unir a dos o más dominios C3 de diferentes subunidades del pentámero 
de IgM. La IgM pentamérica libre es “plana” pero al unirse al Ag, los brazos Fab 
adoptan ángulos con las porciones Fc (en “grapa”), que es cuando C1q puede unirse 
a diferentes monómeros del mismo pentámero de IgM. La IgM expone más sitios 
de adhesión cuando se encuentra en “grapa”, explicando el porqué la IgM es más 
propensa a activar el sistema de complemento. 
4) La unión de varios dominios de un mismo complejo C1 induce un cambio conformacional 
que activa una molécula “C1r” por autocatálisis, que a su vez activa a la otra molécula de 
“C1r”. Una vez activadas las dos moléculas “C1r” ejercen la hidrólisis de las dos moléculas 
C1s para ser activadas que es cuando poseen actividad de serín-esterasas. 
5) La unión de varios dominios globulares de un mismo complejo C1 parece que induce en 
éste un cambio conformacional, que supone la activación de una molécula de C1r por 
autocatálisis; a su vez, esta C1r activada activa a la otra molécula de C1r. Las dos moléculas 
activas de C1r ejercen la hidrólisis de las dos C1s, con lo que éstas quedan activadas: las 
dos C1s activas poseen actividad de serín-esterasas (Figura 5). 
 
 
Figura 5: Vía clásica de activación del Sistema de Complemento, donde se aprecia la unión de 
la subunidad C1q a Fc de las Ig, unidas a su vez a la membrana celular(30). 
 
6) C1s tiene dos sustratos; C2 y C4. Cabe destacar en este punto el papel regulatorio que 
tendría la molécula C1 Inhibidor (C1-INH). Un déficit de ella tendría como consecuencia 
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una activación incontrolada de C1s actuando sobre C2 y C4, con la consecuente 
disminución en los niveles de estas dos fracciones del complemento que se objetiva en 
pacientes con AEH-C1-INH. 
a. C1s se une a C4, produciéndose dos fragmentos: C4a (fragmento pequeño que 
difunde hacia el plasma) y C4b (fragmento grande que se fija a la membrana de la 
“célula blanco”. La fracción C4a es una “anafilotoxina” que tendrá importancia más 
adelante en esta cadena. 
b. C1 encuentra un sitio de unión en C4b, y como todo está cerca de C1s, es clivado en 
dos fragmentos: C2a (fragmento grande que queda unido a C4b) y C2b (fragmento 
pequeño que difunde hacia el plasma) 
7) El complejo C4bC2a (formado por la unión de C4b y C2a) es denominado “convertasa de 
C3” ya que activa C3 en los fragmentos C3a y C3b (Figura 6).  
a. La fracción C3 intacta posee un enlace muy estable tioéster interno entre una 
cisteína y una glutamina (producto de la modificación pos-traduccional) cuya vida 
media está cercana a las 600 horas. 
b. El complejo C4bC2a cataliza la ruptura proteolítica de C3 cerca del extremo 
aminoterminal de la cadena , con generación de la fracción C3a y C3b*. 
c. El componente inestable C3b*posee el enlace tioéster pero muy inestable, cuya vida 
media es de sólo 60 microsegundos ya que es susceptible al ataque nucleofílico 
[ello es debido a la carga negativa del azufre (-S-), mientras que el carbono queda 
como grupo carbonilo (-C+=O)]. 
d. Un grupo nucleofílico cercano perteneciente a proteína o carbohidrato de la 
superficie celular reacciona con el grupo electrofílico carbonilo del C3b*, lo que 
produce la unión covalente (por -CO-O-) entre el C3b y la superficie celular. 
e. La fracción C3a es una “anafilotoxina” que tendrá importancia más adelante en esta 
cadena. 
f. Destacar que es capaz de generar “decenas” de fragmentos C3b, razón por lo que se 
considera este paso como “amplificador”. No obstante, no todos los “C3b” 
generados participan en la vía del complemento ya que una parte difunde hacia el 
plasma con función de “opsonización”. 
8) La fracción C3b se une a C4bC2a, formando el complejo C4b2aC3b, que se denomina 
“convertasa de C5”, ya que la parte de la fracción C3b de este complejo se une a C5, 
hidrolizándolo en C5a y C5b. La fracción C5a es una “anafilotoxina” que tendrá 
importancia más adelante en esta cadena. La fracción C5b es una pieza clave para la 
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formación del “sistema de ataque” a la membrana (Figura 5). Este paso ya forma parte de la 
“vía lítica final común” entre las “vía clásica” y la “vía de las lectinas”. 
 
 
Figura 6: Vía clásica de activación del Sistema de Complemento, donde se aprecia desde la 
formación del complejo C1qrs hasta la formación de la molécula C3b(30). 
 
5.1.3-) Vía de las lectinas del sistema del complemento: 
 
La ruta de las lectinas, constituye una tercera vía de activación del sistema de 
complemento distinta a la activación de las fracciones C2 y C4 de la vía clásica. Se inicia por la 
acción de la “proteína de unión a mananos” (MBP) que es estructuralmente muy parecido a la 
fracción C1q (hexámeros con 18 cadenas polipeptídicas idénticas enrolladas de 3 en 3 cadenas) 
que puede unir dos subunidades C1r y dos subunidades C1s. No obstante, aporta su propia 
serín-proteasa (denominada MASP) con un 40% de homología con C1r o C1s. La MBP se une 
preferentemente a los extremos de manosa, fucosa y glucosamina de glicoproteínas o 
polisacáridos presentes en la membrana bacteriana. De una forma similar a la descrita en la “vía 
clásica” con el complejo C1q2r2s, cuando la MBP se une a los carbohidratos sufre un cambio 
conformacional que a su vez activa su serín-proteasa (MASP). La MASP activada actúa de 
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5.1.4-) Vía final común del sistema de complemento 
 
En la vía lítica final común convergen las tres vías de activación del sistema de 
complemento: a) vía clásica; b) vía alternativa y; c) vía de las lectinas. En ella participan las 
fracciones C5b, C6, C7, C8 y C9 con la finalidad de formar una estructura molecular conocida 
como “complejo de ataque a la membrana”(30) (Figura 7).  
 
Figura 7: Principales acontecimientos en la membrana celular en la vía lítica y conducentes a la 
polimerización de C9 y formación de poros en la membrana celular(30). 
 
La inserción del MAC en la membrana citoplasmática provocará un poro de 
comunicación intercelular-extracelular con el consiguiente intercambio de iones conduciendo a 
la muerte celular. Los pasos secuenciales son: 
1) Como ya se ha dicho, la fase final donde confluyen las tres vías de activación parte de la 
formación de la “C5 convertasa” que al romper la fracción C5 desencadena la aparición del 
“complejo de ataque a la membrana” (MAC). Según la vía inicial puede ser: 
a. En cuanto a la “vía clásica”, el complejo C4b2aC3b cataliza la ruptura de C5 en 
C5a y C5b. 
b. En cuanto a la “vía de las lectinas”, el complejo C4b2aC3b cataliza la ruptura de C5 
en C5a y C5b. 
c. En cuanto a la “vía alternativa”, se produce la unión covalente de una C3b “nueva” 
a la C3b que formaba parte de la “C3 convertasa” formándose el complejo 
C3bBb3b. 
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2) C5b se une a la región hidrófila de membrana citoplasmática. 
3) C5b se une a C6, formando el complejo C5bC6. 
4) C5bC6 se une a C7, formando el complejo C5bC6-7, que ya posee regiones hidrófobas que 
son capaces de penetrar a la sección interna de la bicapa lipídica. 
5) C5bC6-7 se une a C8, formando el complejo C5bC6-7-8, que es capaz de formar ya un poro 
de 10 amstrong capaz de destruir hematíes pero no siendo capaz de destruir células 
nucleadas. 
6) C5bC6-7-8 se une a unas 14 unidades C9, formando el complejo C5b-C6-7-8-poli9 (o 
MAC), que es capaz de formar un poro de 70 a 100 amstrong, poniéndose en contacto el 
medio intracelular con el extracelular con el consiguiente intercambio de iones y agua, 
conduciendo a la muerte celular. 
 
6-) Epidemiología del angioedema hereditario por deficiencia del Inhibidor de la 
C1 Esterasa (C1 Inhibidor) funcionalmente activo 
 
El AEH-C1-INH es una enfermedad genética de carácter autosómico dominante 
caracterizada por una deficiencia de la proteína del Inhibidor de la C1 esterasa (C1 inhibidor) 
funcionalmente activa. Inicialmente se creía que afectaba con una frecuencia de entre 1 
individuo por cada 10.000 a 150.000 personas, pero al ser una enfermedad rara hace que 
cualquier estimación de prevalencia sea difícil de precisar(49), lo que podría afectar a 20.000-
30.000 personas en EE.UU.(50). Existe un registro de pacientes en España donde la prevalencia 
mínima es de 1,09 por 100.000 habitantes(51), mientras que otro registro en Dinamarca la cifra 
en 1,41 por cada 100.000 habitantes(52), siendo la cifra más alta la de Noruega con 1,75 por cada 
100.000 habitantes(53). Los retrasos en el diagnóstico (promedio 13,1 años en el estudio español) 
junto con la posibilidad de un diagnóstico erróneo y la falta de reconocimiento de la enfermedad 
puede significar que la prevalencia real puede ser mayor que lo que las estimaciones sugieren. 
Hasta la fecha, ningún estudio ha demostrado diferencias en la prevalencia entre grupos étnicos. 
 
7-) Flujo de la información genética: del gen C1NH a la molécula de C1 Inhibidor 
 
La proteína C1-INH está codificada por el gen C1NH (Gene Bank X54486; Swiss-Prot 
P05155), también denominado SERPING1, localizado en el cromosoma 11 subregión q11-
q13.1(54-56). Dicho gen es poco polimórfico habiéndose descrito tres polimorfismos de un único 
nucleótido(54,57) y algunas variantes de secuencia no patogénicas y poco significativas(57-59). Está 
formado por ocho exones y siete intrones a lo largo de un segmento de ADN de 17 Kb(54,55,57,60). 
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El exón 2 contiene el sitio de iniciación de la traducción codificándose el resto de la proteína en 
los exones tres al ocho. El exón 8 codifica el centro activo y la región bisagra. Siguiendo con la 
“iconografía” de las figuras anteriores, puede darse habída cuenta de la FIGURA 8 donde se 
resumen los procesos de transcripción y traducción del gen C1NH.  
El AEH-C1-INH se transmite de forma autosómica dominante, siendo los individuos 
que la padecen heterocigotos(61), salvo casos excepcionales debidos a una alta consanguinidad, 
donde se ha encontrado pacientes homocigotos(62) . El hallazgo de niveles de C1-INH entre 5-
30% del rango de la normalidad en individuos heterocigotos(63)  (alejado del 50% esperado para 
un trastorno autosómico dominante) parece deberse no sólo al defecto de síntesis, sino además a 
un exceso de catabolismo proteico en pacientes con AEH-C1-INH(64) o a disminución de la 
expresión del ARNm del C1-INH normal(63). 
 
 
Figura 8: Representación esquemática del gen C1NH que codifica la molécula C1-INH. 
 
8-) Diagnóstico del Angioedema mediado por Bradicinina 
 
A la hora del diagnóstico del AE mediado por BK podemos guiarnos de hallazgos 
familiares, clínicos (síntomas y/o signos) y de laboratorio (ya sea analítico y/o genético-
molecular)(29) (Figura 9). En caso de afectación cutánea periférica, se deberán objetivar signos 
de AE periférico (en extremidades, tronco o genitales) o cara/cuello; no eritematoso, no 
pruriginoso, sin aumento de temperatura. La sintomatología de la afectación abdominal se 
caracteriza por la presencia de dolor abdominal cólico recurrente, distensión abdominal, con o 
sin náuseas, vómitos, estreñimiento o diarrea, hipotensión ortostática, deshidratación, shock 
hipovolémico y aumento del diámetro de cintura habitual; debiendo realizarse un diagnóstico 
diferencial con abdomen agudo. Por último, en caso de afectación de la vía aérea superior (caso 
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que nos ocupa especialmente y que será desarrollado en apartados posteriores), se caracteriza 
por la sensación de ocupación faríngea, disfagia, cambio del tono de la voz, estridor, disnea, 
edema faringolaríngeo, obstrucción  vías respiratorias  superiores y/o asfixia(65). Episodio agudo 
de AE que no responde a dosis de metilprednisolona mayor o igual a 1 mg/kg (u otros 
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Figura 9: Algoritmo diagnóstico del Angioedema mediado por Bradicinina. 
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10-) La importancia de la localización anatómica cervicofacial en los ataques de 
Angioedema mediado por Bradicinina 
 
Como factores desencadenantes de ataques de AE se han descrito los estrógenos, los 
traumatismos, las infecciones o el estrés(44). Los microtraumatismos pueden precipitar la 
aparición de ataques agudos de AE, y por esta razón, los procedimientos odontoestomatológicos 
conllevan un alto riesgo de desencadenarlos, y como consecuencia de su localización corporal, 
un incremento del riesgo de muerte por asfixia(45). El tratamiento con adrenalina, 
antihistamínicos o glucocorticoesteroides no es efectivo en este tipo de AE mediado por BK(65). 
En el pasado, sin el tratamiento adecuado específico, la mortalidad global después de cirugía 
dental era del 30-40%(46,66-68). Un gran número de procedimientos odontoestomatológicos se han 
llevado en pacientes sin el diagnóstico correcto de la enfermedad, sin realizar el tratamiento 
preventivo adecuado. La disponibilidad de concentrado plasmático de C1 Inhibidor humano 
(pdhC1INH) (Berinert®, CSL Behring, Marburgo, Alemania; Cinryze®, Viropharma, 
actualmente propiedad de Shire HGT, Zug, Suiza), unido al mayor conocimiento del manejo en 
la profilaxis preprocedimiento, ha hecho que los episodios de AE de localización en vía 
respitatoria superior y muerte por asfixia se redujeran (como ha sido notificado en los últimos 
años)(46,69). Algunos procedimientos odontoestomatológicos, médicos y/o quirúrgicos, debido al 
riesgo de desarrollo de AE, son susceptibles de recibir “Profilaxis a Corto Plazo” (PCP) 
(también denominada “profilaxis preprocedimiento”)(65,69.70,71). Dicha profilaxis en pacientes con 
AEH-C1-INH por lo general consistía en el incremento de la dosis de AA o la administración 
intravenosa (IV) de pdhC1INH (500-1.000 UI, dependiendo de la masa del paciente) 
aproximadamente 30 a 60 minutos antes del procedimiento(65,70,72). El ataque de AE en vía aérea 
superior puede producir la muerte por asfixia(70,73), siendo imperativa una vigilancia adecuada de 
su accesibilidad debiendo estar disponible y realizarse el tratamiento de emergencia adecuado 
(inmediata intubación orotraqueal - IOT y/o traqueotomía) si la vía aérea está amenazada a 
pesar del tratamiento médico(65,74).  
Una revisión de los casos clínicos publicados o comunicados de POEMOs en pacientes 
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pdhC1INH Plasma Fresco 
Congelado 
(PFC) 
Tipo de AEH Implicaciones Referencia 
bibliográfica 
Un hombre y 5 
mujeres con edades 
comprendidas entre 
los 18 y 64 años 
No 
administrado 
2 Unidades AEH tipo I Ninguna Jaffe et al, 
1975(75)  
Tres hombres con 
edades comprendidas 
entre los 41 y 56 
años. 



























Mujer de45 años No 
administrado 
1 Unidades AEH tipo I Ninguna Delfino et al, 
1978(77)  
Hombre de 22 años No 
administrado 
2 Unidades AEH tipo I Ninguna Allbright & 
Taylor, 
1979(78) 




HAE Ninguna Sturdy et al, 
1979(79) 
Mujer de 32 años No 
administrado 
2 Unidades AEH tipo I o 
AEA tipo I 
Ninguna Mauro et al, 
1978(80) 
Hombre de 37 años No 
administrado 
2 Unidades Desconocido Ninguna Malmstrom 
et al, 1985(81) 
Mujer de 40 años No 
administrado 
4 Unidades AEA tipo II Edema laríngeo Degroote et 
al, 1985(82) 
Hombre de 32 años No 
administrado 
6 Unidades AEH tipo I Ninguna Phillips et al, 
1989(83) 












et al, 1993(84) 
Un hombre y dos 
mujeres con edades 
comprendidas entre 








AEH tipo I  
 




Peled et al, 
1977(85)  
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Niña de 10 años No 
administrado 
2 Unidades AEH tipo I Ninguna Karlis et al, 
1997(86) 
Seis hombres y seis 
mujeres con edades 
comprendidas entre 





AEH tipo I Ninguna Farkas et al, 
1999(87) 
Niño de 4 años 
 















Webb et al, 
2000(88) 
Mujer de 54 añoss 500 UI No 
administrado 
AEH tipo I Ninguna Maeda et al, 
2003(89) 
Tres mujeres con 
edades comprendidas 
entre los 27 y 32 años 











AEH tipo I  
 
 












AEH tipo I Edema laríngeo Rice et al, 
2008(91) 
Mujer de 49 años 
 









AEH tipo I + 
iECA 






et al, 2010(92) 




Moraes et al, 
2010(93) 












Niña de 6 años 500 UI No 
administrado 
AEH tipo II Ninguna Narayanan et 
al. 2012(95) 
Mujer de 26 años 1.000 UI No 
administrado 
AEH tipo I Ninguna Sanuki et al. 
2014(96) 




AEH Edema laríngeo Forrest et al. 
2016(97) 
Tabla III: Revisión de la literatura de POEMOs en pacientes con AEH-C1-INH(98). 
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9-) Diagnóstico del Angioedema de Vías Aéreas Superiores 
 
Con el término AEVAS(99) se define a aquel edema de localización laríngea y/o 
faringolaríngea que puede comprometer la vía aérea superior y que es debida al AEH. La 
diversidad y amplitud de movimientos de la lengua determinan que este órgano intervenga en 
actos muy diversos, contribuyendo a la fonación, a la respiración, a masticación y a la 
deglución. La faringe sirve para la deglución y para la respiración, si bien aquélla no debe 
interferir con ésta, o expresado con otras palabras: cuando se deglute deben cerrarse las vías 
respiratorias(100). Es por ello que la parte posterior de la lengua estaría considerada como parte 
de la Vía Aérea Superior. 
 
9.1-) Manifestaciones clínicas y localización del Angioedema de Vías Aéreas 
Superiores 
 
El reconocimiento del AEVAS es crucial para los pacientes ya que su resolución es el 
resultado tanto de la rapidez de ayuda médica como del tratamiento inicial específico de la 
enfermedad. En el supuesto de mayor gravedad de AEVAS pueden estar presentes los 
siguientes síntomas (subjetivos)(99): 
- Dolor o prurito en la “garganta” 
- Sensación de que "algo se ha atascado en la garganta" 
- Sensación de “nudo en la garganta” 
- Sensación de “opresión en la garganta” 
- Disfagia 
- Cambios en la voz 
- Voz ronca o aguda 
- Rugosidad de la voz 
- Estridor 
- Disnea 
- Miedo a la asfixia 
- Afonía 
- Incapacidad para respirar, hablar o toser (el paciente puede señalar su “garganta” con 
los dedos pulgar e índice, siendo éste el signo universal de asfixia) 
- Ansiedad y agitación 
El AE facial (incluido labial) supone alrededor del 3% de todos los casos de ataques de 
AE subcutáneo(101). Del 15% al 30% de los casos de AEVAS vienen precedidos de AE en estas 
localizaciones lo que viene a dar cabida cuenta de la importancia como un síntoma inicial. De 
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hecho, el AE facial es más común en el AEH-FXII(102). Aunque el AE lingual se produce de 
forma aislada en el 12% de los episodios, también puede acompañar al AEVAS(103). A pesar de 
que existen series(99) donde rebajan el dato de AE lingual al 0,02%, no obstante, la participación 
de afectación lingual es mucho más frecuente en otros AEs inducidos por BK (iECA, ARA-II y 
AEH-FXII). Aunque el AEVAS puede acompañar al AE periférico de extremidades, rara vez 
ocurre al mismo tiempo que un AE de localización abdominal(103). 
Börk et al(104), presentaron una serie de 36 pacientes con diagnóstico de AEH-C1-INH 
que padecieron ataque laríngeo fatal. La mitad de los casos (18 de 36) presentaron AE facial que 
precedió (11 casos) o se instauró al mismo tiempo (7 casos) que el ataque laríngeo, siendo la 
media del intervalo de tiempo entre el inicio del AE facial y el comienzo de ataque laríngeo de 
1,4 días (rango: 1-3 días). Ninguno de ellos padeció un AE cutáneo periférico en extremidades o 
un ataque abdominal con anterioridad al ataque laríngeo fatal. Los 18 casos restantes (la mitad 
de la serie) no padecieron ni antes ni durante el ataque laríngeo, episodios de AE de otra 
localización. 
 
9.2-) Curso clínico evolutivo del ataque de Angioedema de Vías Aéreas Superiores 
 
 La instauración de un ataque faríngolaríngeo (de vías aéreas superiores) entraña una 
gravedad extrema cuya duración puede ser desde minutos hasta horas (la mediana es de 8,3 
horas)(99). Las consecuencias de la obstrucción son más evidentes en los niños que en los adultos 
debido al diámetro más pequeño de las vías aéreas, la disminución de la reserva fisiológica y la 
fácil fatigabilidad de los músculos respiratorios. Mientras que en los adultos, una hinchazón 
edematosa de 1 mm de espesor provoca una reducción del 27% en el área transversa de las vías 
respiratorias, en niños representaría una reducción del 44% en niños y del 75% en los recién 
nacidos. Una leve “hinchazón” de la mucosa de las vías aéreas respiratorias superiores puede 
causar graves dificultades respiratorias en niños y recién nacidos. La hipertrofia amigdalar o 
adenoidea puede agravar aún más la disfagia y disnea(105,106). 
Börk et al(104), en 36 pacientes con diagnóstico de AEH-C1-INH que padecieron ataque 
laríngeo fatal, dividieron en tres fases el período de tiempo entre el inicio de un ataque laríngeo 
fatal y la muerte por asfixia (entendiéndose ésta como el cese de la respiración y la ausencia de 
pulso) (Figura 10): 
 Fase 1 (fase pre-disnea): intervalo entre la aparición inicial de los síntomas del ataque 
laríngeo y el inicio de la disnea. Diferentes estudios sobre el tratamiento de los ataques de 
AEH han demostrado que el tiempo medio entre la administración del fármaco y la 
aparición de alivio sintomatológico en pacientes con un ataque laríngeo fue de 15 a 42 
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minutos cuando se tratan con pdhC1INH IV(101,107-109) y de 36 a 60 minutos durante el 
tratamiento con icatibant subcutáneo(110). En la mayoría de los casos, el período de tiempo 
de la fase 1 habría sido suficiente para la administración de una terapia específica del AEH-
C1-INH obviándose otras medidas de emergencia. No obstante, en ocasiones el 
extremadamente corto curso evolutivo del ataque laríngeo fatal (10 a 30 minutos incluyendo 
la fase 1) hace que el tratamiento farmacológico específico no sea lo suficientemente 
temprano y eficaz como aquellas otras medidas que mantengan la permeabilidad de las vías 
aéreas superiores (como por ejemplo la IOT o, si no tiene éxito o no es posible, la 
cricotirotomía). 
 Fase 2 (fase de disnea): intervalo entre el inicio de la disnea y la pérdida de conciencia; es la 
fase aguda de asfixia inminente. El promedio de duración suele ser la quinta parte de la 
duración de la fase 1, quedando poco tiempo en esta fase para las medidas específicas de 
tratamiento. El efecto de cualquier tratamiento farmacológico administrado sólo puede ser 
esperado si se han realizado todos los preparativos para una cricotirotomía inmediata. Cabe 
señalar que los intentos de IOT pueden no tener éxito o ser demasiado largos. 
 Fase 3 (fase de pérdida de conciencia): intervalo entre el inicio de la pérdida de conciencia y 
el cese de la respiración y ausencia de pulso. Ya que dura menos de 10 minutos, durante 
esta fase se indica el tratamiento más rápido para salvar la vida, que es la cricotirotomía. 
 
 
Figura 10: Duración media de las fases del ataque laríngeo fatal en 36 pacientes con AEH-C1-
INH(104). 
 
En una sexta parte de la serie (6 pacientes) no encontraron que los pacientes 
experimentasen la fase 1 como tal ya que entre sus primeros síntomas estaba ya instaurada la 
disnea. Los 30 restantes referían la sensación de globo faríngeo (nudo en garganta) con disfagia 
y opresión faríngea desde el inicio del ataque laríngeo no padeciendo disnea. Tal y como puede 
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verse en la Figura 10, la duración media fue de: 3,7 horas para la fase 1; 41 minutos para la fase 
2; y 8,9 minutos para la fase 3. 
 El tiempo total entre el inicio de los síntomas y/o signos hasta la muerte puede variar de 
10 minutos a 15 horas. Aunque se han descrito numerosos síntomas y/o signos en el apartado 
“manifestaciones clínicas y localización del AEVAS”(99), para Börk et al(104) la disnea y la 
pérdida de conciencia son los “síntomas” característicos más importantes que pueden 
diferenciar y separar las diferentes fases del ataque laríngeo fatal en pacientes con AEH-C1-
INH. De esta forma, la “fase 1” comienza cuando aparecen los primeros síntomas; la aparición 
de la disnea marca el final de la fase 1 y el inicio de la “fase 2”; y el tiempo en el que se pierde 
la conciencia marca el final de la fase 2 y el inicio de la “fase 3”. 
 Esta diferenciación tan novedosa de diferenciar en fases el ataque laríngeo fatal sin que 
pueda existir cierto grado de solapamiento proporciona información sobre la variabilidad del 
curso clínico evolutivo y el tiempo donde las diferentes medidas terapéuticas tendrían mayor 
posibilidad de éxito, siendo útil en contexto de pronóstico, estimación del riesgo de asfixia y 
establecimiento de normas de tratamiento según la fase de desarrollo(104).  
 Pocos artículos como el de Börk et al(104) (Figura 11) reflejan con detalle la franja 
horaria (en 24:00 horas) en la que comienzan los primeros síntomas y/o signos de ataque 
laríngeo fatal. En el 70% de la serie de pacientes se iniciaron en la primera mitad del día; así 15 
pacientes se despertaron durante la noche o por la mañana temprano con los primeros indicios. 
En 8 de los 15 pacientes, la presencia de disnea les despertó por la noche. En 3 casos de estos 8 
pacientes comenzaron con síntomas leves por la tarde y los pacientes que se despertaron por la 
noche ya padecía un ataque laríngeo ya en progresión. En relación con la media de duración 
total del ataque laríngeo fatal que fue de 4,5  3,6 horas (rango: 10 minutos a 14,3 horas), cabe 
señalar que en 4 pacientes duró menos de 20 minutos. De los 15 pacientes que se despertaron 
por la noche con un ataque laríngeo fatal, 4 fallecieron en 10, 20, 30, y 55 minutos, 
respectivamente(104). Ninguno de los pacientes murió durante el sueño. 
Como dato anecdótico señalar que del total (36) de pacientes fallecidos por ataque 
laríngeo fatal; la mayoría (20 casos) fallecieron en su domicilio, 8 casos fallecieron en el 
hospital, 3 casos fuera de su domicilio, 2 casos en la ambulancia, un caso en la sala de espera, 
otro caso en la sala de tratamiento del médico general, y un caso adicional en una tienda. 
El análisis de la franja horaria y los lugares del fallecimiento por asfixia muestra la 
necesidad de los pacientes diagnosticados de AEH-C1-INH y de sus médicos de estar 
familiarizados con el hecho de que puede producirse una situación de emergencia en cualquier 
momento y lugar. La variabilidad observada al analizar el curso evolutivo así lo demostraba(104). 
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Figura 11: Franja horaria del día en que comenzaron los primeros síntomas y/o signos del 
ataque laríngeo fatal(104). 
 
 De la serie de 70 muertes por ataque laríngeo fatal en pacientes con AEH-C1-INH de 
Börk et al(104) se desprende que la edad de fallecimiento fue de 40,6  14,3 años (rango de edad: 
9-78 años). En la Figura 12 puede objetivarse que la muerte por asfixia puede ocurrir a 
cualquier edad. No existían datos consistentes en cuanto a una mayor prevalencia en relación al 
género.  
 
Figura 12: Edad de fallecimiento por ataque laríngeo fatal en pacientes con AEH-C1-INH(104). 
 
Como posibles factores desencadenantes de ataque laríngeo fatal señalar que 8 pacientes 
padecieron previamente una infección de vías aéreas altas (12 horas a 5 días previos al ataque 
laríngeo). En cuanto al tema principal de esta tesis doctoral, en la serie de Börk(104) (104), hasta 
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en 6 casos se identificó a la exodoncia como factor desencadenante, recalcando que el período 
libre de síntomas tras exodoncia fue de 16,8  10 horas (rango, 4 a 30 horas). En los restantes 22 
casos no se pudieron identificar los posibles factores desencadenantes del ataque laríngeo fatal. 
 
9.3-) Inicio y frecuencia de los síntomas del ataque del Angioedema de Vías 
Aéreas Superiores 
 
Aunque pueden producirse episodios de AE de cualquier localización a cualquier edad, 
el debut sintomatológico inicial en el AEH-C1-INH tipos I y II suele ocurrir generalmente entre 
los 6 y 8 años de edad, así como en la adolescencia(41). En el caso del AE-FXII suelen debutar 
en la segunda década de la vida(102). Aunque el primer episodio de AEVAS en AEH-C1-INH 
suele producirse entre los 11 y 21 años, se ha descrito a una edades tan tempranas como los 3 
años y tan avanzadas como los 78 años(101). A pesar del amplio rango de edad, el debut 
sintomatológico en forma de AEVAS suele ser raro(99). La aparición de AEVAS es más 
frecuente entre los 21 y 40 años que durante la infancia o edades superiores a la cuarta década 
de la vida(99). 
La proporción de pacientes que nunca ha experimentado un AEVAS es variable según 
las publicaciones tal y como se expresa en la Tabla IV. 
 
Porcentaje de pacientes sin AEVAS Referencia bibliográfica 
48% Agostoni et al, 1992(111) 
49,6% Börk et al, 2003(101) 
50% Pruet et al, 1983(112) 
55% Bygum, 2009(52)  
56% Farkas, 2010(99)  
78% Cicardi et al, 1982(67)  
Tabla IV: Porcentaje de pacientes sin AEVAS. 
 
9.4-) Exploración física durante el ataque de Angioedema de Vías Aéreas 
Superiores 
 
En el examen físico nos podemos encontrar con los siguientes síntomas y/o signos que 
denoten la presencia de un AEVAS(99): 
 Cambios en la voz 
 Ronquera 
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 Ansiedad y agitación 
 Intentos desesperados para la respiración, como el tiraje intercostal y supraclavicular 
 Cianosis rápidamente progresiva 
 Disminución del esfuerzo respiratorio 
 Pérdida del conocimiento 
 Hipertensión arterial y taquicardia, seguido de hipotensión arterial y bradicardia 
 Parada cardiorrespiratoria 
 La muerte es inevitable si la obstrucción no se resuelve en 2 ó 5 minutos tras su inicio 
El edema de localización en lengua, paladar blando incluido el arco faríngeo y la úvula 
es fácil de objetivar a la exploración física utilizando un depresor, mientras que la evaluación de 
la laringe requiere de una exploración endoscópica por un especialista (por ejemplo; ORL, 
neumólogo, intensivista, etc). A menudo, puede ser raro el caso de una exploración endoscópica 
ya que el tratamiento urgente del AEVAS no suele ocurrir en consultas externas de ORL.  
Aunque la laringoscopia indirecta es un método más sencillo de evaluación laríngea nos 
encontramos con serias dificultades para su realización cuando se trata de población pediátrica 
por falta de cooperación, siempre recordando los posibles fallos en población adulta como 
pueda ser la presencia de un acentuado “reflejo faríngeo”. Otro fracaso de la laringoscopia 
indirecta puede ser la presencia de un marcado AE lingual que impide en parte su progresión 
pro la cavidad oral. Hay que tener en cuenta que los microtraumatismos son un factor 
desencadenante de ataques de AE, debiendo tener especial cuidado al contacto mecánico del 
laringoscopio con la pared faríngea, que puede hacer progresar un AE ya instaurado o provocar 
la aparición de un ataque. Otra técnica, la naso-faringo-laringoscopia flexible puede tener 
utilidad a la hora de explorar las vías aéreas superiores(113). 
 
9.5-) Diagnóstico diferencial del ataque de Angioedema de Vías Aéreas 
Superiores. 
 
Cualquier trastorno que presente signos y/o síntomas sugestivos de obstrucción de la vía 
aérea superior puede plantear un diagnóstico diferencial con el AEVAS(99). Así, se distinguen 
los siguientes(114): 
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 procesos infecciosos; laringitis, amigdalitis, absceso periamigdalino (peritonsilar), 
epiglotitis 
 procesos alérgicos IgE mediados 
 neoplasias de laringe 
 espasmo de cuerdas vocales 
 cuerpos extraños a nivel faríngeo y laríngeo 
 intoxicaciones 
 procesos autoinmunes 
 patología del sistema endocrino 
 patología gastrointestinal; enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) 
 anomalías funcionales; depresión del sistema nervioso central, alteraciones del sistema 
nervioso periférico, disfunción neuromuscular 
El correcto diagnóstico diferencial, como en cualquier otra patología, se establece en 
base a: 
 evaluación de la anamnesis 
 hallazgos de la exploración física de las manifestaciones clínicas 
 anormalidades “in vitro” de laboratorio 
Unos indicios que pueden orientar hacia la presencia de un ataque de angioedema de vía 
respiratoria superior en un paciente con AEH son: 
 historia familiar positiva de AEH 
 episodios de edema subcutáneo recurrente, circunscrito no pruriginoso 
 dolor abdominal tipo cólico de varios días de duración, acompañado de náuseas y vómitos 
 falta de respuesta a la terapia más habitual de edema de vías aéreas, conociendo que 
producen una rápida mejoría mayor en niños que en adultos (glucocorticoesteroides, 
antihistamínicos y adrenalina)(115). 
 
10-) Manejo terapéutico del ataque de Angioedema de Vías Aéreas Superiores 
 
En cuanto se sospeche la presencia de un AEVAS se debe iniciar el tratamiento 
específico de la enfermedad de forma inmediata siendo primordial focalizar la atención en los 
síntomas iniciales de AE facial, labial o de cuello(99). Aunque las opciones actuales son tres, sólo 
algunas de ellas tienen cabida en el ámbito sanitario de España en la actualidad. Visto que tanto 
el PFC (opción en desuso hoy en día) como los antifibrinolíticos se utilizaban al principio para 
otras enfermedades, los denominados “fármacos específicos del ataque de AEVAS” son: 
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- Concentrado plasmático derivado de humanos de inhibidor de la C1 esterasa (reemplazan la 
actividad propiamente dicha del C1 Inhibidor): 
 Concentrado plasmático derivado de humanos de inhibidor de la C1 esterasa, 
pasteurizado (pdhC1INH), en la actualidad está nanofiltrado (Berinert®, CSL 
Behring) 
 Concentrado plasmático derivado de humanos de inhibidor de la C1 esterasa, 
nanofiltrado (nfC1INH) (Cinryze®, ViroPharma – actualmente Shire) 
 Recombinante humano de inhibidor de la C1 esterasa (rhC1INH) (Ruconest®, 
Pharming) 
- Acetato de Icatibant (Firazyr®, Shire): un antagonista del receptor B2 de la BK. 
- Ecalantida (Kalbitor®, Dyax): un inhibidor de la calicreína. 
Actualmente existe más de 30 años de experiencia en el uso del pdhC1INH a través de 
las diferentes formas de presentaciones farmacéuticas. Es de sobra conocido que la 
administración de 500-1.000 UI de Berinert® produce una mejoría sintomatológica en los 
primeros 30-60 minutos, con alivio completo a las 12 horas en la mayor parte de los 
casos(67,73,101,108,111,116,117). No obstante, los estudios doble ciego controlados con placebo más 
recientes han establecido la posología en 20 UI/kg. El pdhC1INH es el sustitutivo de la 
actividad plasmática del C1-INH con abundantes datos de perfil de seguridad (incluso en 
embarazadas, niños y lactantes(108) y eficacia con mínimos efectos secundarios. El nfC1INH, 
debido a la nanofiltración añadida a la pasteurización aporta mayores ventajas para evitar la 
transmisión viral(118). Aunque existen datos limitados en el tratamiento del AEH-FXII, parece 
ser eficaz en la mayoría de pacientes(102). 
Existen dos fármacos (acetato de icatibant y ecalantida) cuya administración es por vía 
subcutánea (SBC), permitiendo aprovechar las ventajas de esta vía, como es la rapidez y la 
sencillez(119,120), cuya eficacia y seguridad también se ha demostrado en ensayos clínicos. 
Todavía faltan datos en cuanto a su experiencia a largo plazo, así como que ninguno de ellos ha 
sido aprobado en embarazadas, madres lactantes y niños.  
Existe una gran demanda por parte del personal sanitario y pacientes de alternativas 
terapéuticas adicionales que sean seguras y eficaces tanto en el tratamiento del ataque agudo en 
general, como en el AEVAS en particular. Aunque el rhC1INH no está disponible todavía en 
España para su uso clínico, es un nuevo fármaco para el tratamiento del ataque agudo de 
AEH(121,122). 
Si no está disponible ninguno de los fármacos aprobados se podría utilizar el Plasma 
Fresco Congelado tratado con Solvente-Detergente (PFC-SD), aunque es una opción en desuso 
ya que puede agravar la intensidad del ataque al aportar sustratos(123). 
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Una vez que se ha administrado el tratamiento de emergencia del AEVAS con éxito, es 
necesario que el paciente permanezca en observación en un centro con disponibilidad de Unidad 
de Cuidados Intensivos (UCI). Ante cualquier signo y/o síntoma de alarma que denote 
obstrucción de la vía aérea debe restablecerse la oxigenación por cualquier medio (esto incluye 
la INT e IOT en pacientes inconscientes con estridor o hipoxemia(65). 
 
11-) Tratamiento del Angioedema Hereditario 
  
De forma general, y reproduciendo fielmente el Consenso Español del GEAB(65), 
aunque con algunos pequeños matices, la metodología a la hora de abordar el tratamiento 
completo del AE mediado por BK podría dividirse en: 
A. Angioedema Hereditario por déficit de la proteína C1-INH funcionalmente activa (AEH-C1-
INH) 
1. Prevención secundaria 
1.1. Evitación de factores desencadenantes: 
1.1.1. Procesos infecciosos 
1.1.2. Traumatismos 
1.1.3. Estrés mental 
1.1.4. Fármacos: 
1.1.4.1. iECA 
1.1.4.2. Antagonistas de los receptors de anhiotensina (ARA-II) 
1.1.4.3. Estrógenos 
1.2. Vacunaciones (inmunizaciones) 
1.2.1. Vacunación frente al Virus de la Hepatitis B (VHB) 
2. Tratamiento farmacológico y de soporte 
2.1. Tratamiento para el ataque agudo de AE 
2.1.1. Concentrado plasmático derivado de humanos de C1-INH 
2.1.1.1 Berinert® (pdhC1INH), en la actualidad está nanofiltrado 
2.1.1.2 Cinryze® (nfC1INH) 
2.1.2. Acetato de Icatibant 
2.1.3. Otros fármacos 
2.1.3.1. Ecalantida 
2.1.3.2. PFC 
2.1.3.3. Ácido tranexámico IV 
2.1.4. Tratamiento de soporte 
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2.1.5. Otros fármacos: rhC1INH (Ruconest®) 
2.2. Profilaxis a Largo Plazo (PLP) o tratamiento de mantenimiento 
2.2.1. Andrógenos atenuados (AAs): danazol, estanozolol, oxalandrona 
2.2.2. Agentes antifibrinolíticos 
2.2.2.1. Ácido épsilon-aminocaproico (EACA) 
2.2.2.2. Ácido tranexamico 
2.2.3. Concentrado plasmático derivado de humanos de C1-INH 
2.2.3.1 Berinert® (pdhC1INH), en la actualidad está nanofiltrado 
2.2.3.2 Cinryze® (nfC1INH) 
2.3. PCP 
2.3.1. Concentrado plasmático derivado de humanos de C1-INH 
2.3.1.1 Berinert® (pdhC1INH), en la actualidad está nanofiltrado 
2.3.1.2 Cinryze® (nfC1INH) 
2.3.2. PFC 
2.3.3. AAs: danazol, estanozolol, oxalandrona 
2.3.4. Agentes antifibrinolíticos 
2.3.4.1. EACA 
2.3.4.2. Ácido tranexamico 
2.3.5. Acetato de Icatibant 
2.3.6. Ecalantida 
2.4. Peculiaridades del tratamiento en niños y adolescentes 
2.4.1. Tratamiento del ataque agudo de AE 
2.4.2. PLP o tratamiento de mantenimiento 
2.4.3. PCP 
2.4.4. Educación para pacientes y familiares 
B. AEA-C1-INH 
C. Angioedema hereditario relacionado con estrógenos, incluido el angioedema hereditario 
asociado a mutación en F12 
1. Prevención secundaria: evitación de toma de estrógenos 
2. Tratamiento farmacológico 
2.1. Tratamiento del ataque agudo de AE 
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En primer lugar, los pacientes deben reconocer y evitar cualquier factor que pueda 
desencadenar un ataque de AE (figura 13). El tratamiento farmacológico específico (y de 
soporte) del AEH puede dividires en tres grandes grupos, tal y como se describió en el 
Consenso del GEAB del año 2010(65): a) tratamiento para el ataque agudo de AE (que requiere 
del tratamiento a demanda, del inglés “on-demand treatment”; b) PLP (también denominado 
“tratamiento de mantenimiento”); y c) PCP (en situaciones en las que se prevea que vaya a 
ocurrir un ataque, como por ejemplo, las manipulaciones odontoestomatológicas). Los 




Figura 13: Pilares básicos en el tratamiento del AEH. 
 
11.1-) Profilaxis a largo plazo (tratamiento de mantenimiento) 
 
La PLP, también denominada “tratamiento de mantenimiento”) persigue reducir la 
frecuencia, intensidad y duración de los ataques de AE. Se considera en aquellos pacientes que 
sufren más de un ataque mensual(70,111,125). Sin embargo, muchos autores consideran que el 
riesgo de AE en la vía aérea superior es muy alto independientemente de las localizaciones de 
ataques anteriores o del número de episodios, debiendo considerarse también la instauración de 
una PLP(39,124). 
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Existen dos tipos de fármacos que han demostrado reducir la frecuencia de los episodios 
de AEH (exceptuando la terapia específica frente al AEH): a) los AAs (los 17-alquilados 
danazol y estanozolol); b) agentes antifibrinolíticos (ácido tranexámico y EACA). Aunque los 
dos grupos farmacológicos no se han comparado en estudios aleatorizados, parece que los AA 
son más eficaces(70,126-128). 
La dosis habitual inicial de danazol es de 200-600 mg al día(70,129,130) pero en cuanto se 
logre el control sintomatológico se debe reducir a la dosis mínima eficaz (dosis tan bajas como 
200 mg cada 2-3 días)(131). El estanozolol puede ser administrado a una dosis de 4 mg 3 veces al 
día pero en cuanto se logre el control sintomatológico se debe reducir la dosificación a la dosis 
mínima eficaz (dosis de 1-2 mg diariamente). Se ha comprobado la eficacia de la administración 
en días alternos de estanozolol y danazol en algunos pacientes(124). El mecanismo de acción de 
los AA es estimular la producción de C1-INH incrementando de esta foram los niveles séricos 
de C1-INH, C4, y C2(127,132). No obstante, la posología de los AA se evalúa mejor según la 
respuesta clínica que con test in vitro de laboratorio (no ocurre como con la administración de 
pdhC1INH)(130). 
Los efectos secundarios de los AA incluyen; seborrea, acné, hirsutismo, voz grave, 
amenorrea y otras alteraciones menstruales, disminución de la líbido, aumento de peso, 
alteraciones lipoproteicas, depresión e hipertensión arterial(70,124,125). Otros efectos adversos 
descritos más graves son: necrosis hepática, colestasis y adenoma hepatocelular(124,125,133-136). 
Incluso se han descrito varios casos de carcinoma hepatocelular tras tratamiento con danazol(137-
140). El tratamiento con estanozolol parece tener menos efectos adversos que con danazol(124). 
Se deben realizar revisiones periódicas cada 6-12 meses controlando perfil hepático y 
lipídico a los pacientes que estén bajo tratamiento con AA. Debido al riesgo de desarrollo de 
adenoma o carcinoma hepático se recomienda realizar una ecografía abdominal 
periódica(70,133,140). Los AA están contraindicados durante el embarazo, la lactancia, la infancia o 
la existencia de cáncer de próstata(70,124). 
Los antifibrinolíticos son considerados menos eficaces que los AA(124), sin embargo, 
debido a los potenciales efectos secundarios de los AA (masculinization del feto, pubertad 
prematura, y cierre epifisario), constituyen la primera opción terapéutica en embarazadas y 
niños que requieran PLP.  La posología habitual es 1.000 mg dos veces al día (250 mg dos 
veces al día a 1.500 mg tres veces al día) para el ácido tranexamico; y 2.000 mg tres veces al día 
(1.000 mg dos veces al día a 4.000 mg tres veces al día) para el EACA(70,129). El ácido 
tranexámico es más eficaz que el EACA(70). Los potenciales efectos secundarios incluyen: 
dolores musculares, calambres, debilidad, fatiga, aumento sérico de creatín-fosfocinasa (CPK) y 
aldolasa (secundarios a rabdomiolisis)(124,129,131). Quizá el efecto secundario más importante es el 
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riesgo de desarrollo de trombosis vascular(129). En las revisiones rutinarias, las funciones 
hepática y renal, junto con los niveles de CPK deberían supervisarse cada 6 meses, así como la 
presión intraocular cada 12 meses por el riesgo de desarrollo de glaucoma(70). 
 
11.2-) Profilaxis a corto plazo (pre-procedimiento) 
 
Cuando un paciente diagnosticado de AEH vaya a ser sometido a una situación 
potencialmente desencadenante de un ataque de AE, como por ejemplo en los casos que nos 
ocupan, los POEMOs, está indicada la PCP. Existen varias opciones que se desarrollarán más en 
detalle en el apartado de “evolución histórica de algortimos terapéuticos en POEMOs” pero a 
grandes rasgos conviene recordar que además de la terapia específica de esta patología, la 
introducción o aumento de dosis habitual de AA o antifibrinolíticos desde unos días antes hasta 
unos días después del POEMO en cuestión, tiene cabida en este apartado(117). 
 
11.3-) Manejo del ataque agudo de angioedema 
 
Como ha sido mencionado con anterioridad, los ataques de AE en este tipo de patología 
implican tejidos subcutáneos o sumucosos en diferentes localizaciones. Debido a que el AE del 
tracto respiratorio superior puede comprometer la vida del paciente en 20 minutos, es necesario 
un tratamiento específico eficaz(141). Desde el punto de vista fisiopatológico, hay tres formas de 
tratar el ataque agudo: sustituir la actividad del C1-INH; inhibir la generación de BK 
bloqueando la calicreína o bloqueando el receptor BKR2 de la BK(142). 
 
11.3.1-) Terapia de reemplazo de la actividad del C1-INH: Plasma Fresco 
Congelado y concentrados de C1-INH (aspectos de riesgo de transmisión viral) 
 
La molécula C1-INH inactiva varias proteasas como el FXII y la calicreína del sistema 
de contacto. Landerman y Donaldson(143,144) fueron quienes a principios de los años 1960´s 
observaron la falta de actividad inhibitoria de la calicreína en pacientes con AEH-C1-INH. 
Tras la observación de que los pacientes con AEH-C1-INH eran deficientes en la 
proteína C1-INH, pareció obvio que debían ser tratados sustituyendo la actividad de la proteína 
deficiente. Por tal razón, se comenzó a tratar con PFC a los pacientes con AEH-C1-INH y AEA 
que padecían un ataque agudo. Jaffe et al(75) describió la administración de 2 unidades de PFC 
(200 mL) 1-12 horas antes del factor potencialmente desencadenante de AE. Debido a que la 
dosis utilizada en las coagulopatías de PFC-SD era 10 mL/kg por regla general, se utilizó la 
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misma en el AEH-C1-INH(117). Además, no había otro tratamiento efectivo en la mayoría de los 
países (incluidos EE.UU. y Australia)(145,146). 
Aunque el PFC-SD ha probado ser eficaz en la PCP, su empleo en el ataque agudo 
puede ser peligroso empeorando el AE debido a que contiene otros sustratos diferentes al C1-
INH. La BK, el principal agente responsable del AE, es liberada por el HMWK presente en el 
plasma normal. Con la infusión del PFC-SD se proporciona HMWK, siendo esta la principal 
razón del empeoramiento que puede sufrir el paciente. Por otra lado, el riesgo de transmisión 
viral desaconseja su utilización cuando existen otro tipo de productos comerciales(147,148). 
Prematta et al(146) ahondó en la falta de datos que demostrasen las ventajas del PFC-SD 
suficientes al revisar su propia práctica clínica y la literatura hasta entonces publicada. La 
evidencia encontró que no podía confirmar la teoría de que el PFC-SD podía exacerbar la 
sintomatología y precipitar un ataque de AE. Al contrario, pareció ser seguro y eficaz en la 
profilaxis quirúrgica y el tratamiento de ataque agudo. 
El C1-INH es una glicoproteína de 104 kDa, que inhibe componentes del sistema de 
complemento, del sistema de contacto y de la fibrinólisis(39). El pdhC1INH es considerado como 
el tratamiento de la primera línea para el tratamiento del ataque agudo y la PCP (y 
eventualmente en PLP) en numerosos consensos(65,70). 
El pdhC1INH es una alternativa más ventajosa que el PFC-SD. Aunque exista el riesgo 
de transmisión de microorganismos al ser un derivado plasmático, en los años 1970´s comienzó 
en Europa la preparación más purificada de la proteína deficiente(149). El riesgo ha sido reducido 
por múltiples inactivaciones virales y diferentes pasos “de retiro” como crioprecipitación, 
cromatografía y pasteurización; la nanoflitración ha sido añadida recientemente por la FDA para 
aprobar el concentrado de C1-INH. 
Otra ventaja del pdhC1INH es la rapidez de sustitución de la actividad del C1-INH que 
falta debido a la alta concentración en el producto fabricado: una unidad de preparado 
pdhC1INH es igual a la unidad que existe de C1-INH en 1 mL de plasma normal humano, que 
equivale a 270 mg ó 1,5 M/L de plasma(150). Otra ventaja es que el pdhC1INH puede ser 
guardado en el domicilio del paciente para su autoadministración IV (tras una educación 
sanitaria adecuada) o en la sala de urgencias, evitando así los retrasos innecesarios para el 
comienzo del tratamiento(151-153). 
La utilización de productos humanos derivados del plasma induce al médico a la 
preocupación de la transmisión de agentes patógenos, especialmente virales. Más del 80% de 
los pacientes tratados con productos parcialmente purificados C1-INH (producido por Immuno 
Pharmaceuticals, Viena bajo el nombre comercial de C1Inactivator) fueron infectados por Virus 
de la Hepatitis C (VHC) en 1980 [aún cuando no se describió ningún paciente infectado por 
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Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)]. En el año 1986 se añadió la pasteurización en la 
preapración pero aún así se describió un paciente infectado por VHC(154). Immuno 
Pharmaceuticals fue comprada por Baxter Pharmaceuticals, que en el año 2003 interrumpió la 
fabricación de C1Inactivator(155). 
El pdhC1INH Berinert® (CSL Behring, Marburgo, Alemania) ha sido utilizado en 
Europa y Canadá durante más de 20 años, existiendo una amplia experiencia en cuanto a su 
seguridad y tolerabilidad. La primera licencia la obtuvo en Alemania en 1985, habiendo sido 
aprobado un producto similar no pasteurizado en ese país en 1979(150). Es obtenido del plasma 
humano, como su propio nombre indica (pdhC1INH) estando sujeto a rigurosas medidas de 
seguridad como: a) selección de donantes; b) pruebas en cada donación mediante PCR de ácidos 
nucleicos de Virus de la Hepatitis A (VHA), VHB, VHC, VIH y Parvovirus B19; y c) 
pasteurización. Posteriormente el producto es purificado por precipitación y cromotografía, 
filtrado estéril, y liofilizado sin conservantes. Desde el año 2004, se ha desarrollado una una 
formulación de Berinert® pudiendo ser almacenado sin refrigeración a temperatura ambiente por 
debajo de 25ºC(156). Se recomienda no agitar el producto durante el proceso de reconstitución 
para que no se desnaturalice la proteína. Su administración es IV por vía venosa periférica, 
durante más de 10 minutos por regla general. 
No se ha descrito ningún caso de transmisión viral con Berinert® desde su introducción 
en enero de 1985 habiendose publicado pocos efectos adversos. De hecho sólo 30 
acontecimientos adversos se comunicaron entre 1985 y 2003, de los que sólo 10 estaban 
directamente relacionados con el tratamiento en unos 100 millones de unidades administradas. 
Los efectos adversos descritos incluyen reacciones anafilactoides (más probablemente 
relacionadas con su administración demasiado rápida o a baja temperatura), formación de Ac 
inhibidores, enrojecimiento local en el lugar de administración, reacciones generalizadas como 
fiebre o escalofríos y cefalea(150). 
De Serres et al(150) revisaron en varios estudios la eficacia y seguridad de Berinert®. En 
una serie de 30 pacientes con AEH-C1-INH que recibían profilaxis a largo plazo con pdhC1INH 
2-3 veces por semana, no se encontró seroconversión frente a VHA, VHB, VHC, Virus de la 
Hepatitis G (VHG) ni VIH(157). Tampoco Börk(107) objetivó seroconversión viral en pacientes 
que sufrieron 193 ataques laríngeos tratados con Berinert®. 
Agostoni(111) de forma retrospectiva estudió a 235 pacientes con AEH-C1-INH y AEA-
C1-INH. En dicho estudio se trataron 67 ataques laríngeos y 15 ataques abdominales con 
diferentes concentrados de C1-INH (500 a 1.500 UI) alcanzándose una regresión 
sintomatológica a los 30-90 minutos, encontrándose un solo caso de efecto adverso. 
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La FDA aprobó Berinert® en septiembre de 2009 para el tratamiento de ataques de AE 
en adolescentes y adultos diagnosticados de AEH-C1-INH(158). Recientemente se desarrolló un 
nuevo preparado comercial de concentrado plasmático derivados de humanos nanfiltrado, que 
denominaremos nfC1INH, cuyo nombre comercial es Cinryze®. Junto con la pasteurización se 
une la doble-nanofiltración a través de filtros de 15 nm, aumentando la seguridad del paciente 
por cuanto excluye virus no envueltos y priones. 
 
11.3.2-) Farmacocinética de los concentrados de C1-INH 
 
Martinez-Saguer et al(159) investigaron la farmacocinética de Berinert® en niños y 
adultos en el tratamiento de ataques agudos (terapia a demanda), y en adultos como terapia de 
reemplazo individual (administrado en el inicio temprano de los signos del ataque) de forma 
domiciliaria. La media de tiempo para alcanzar el pico de actividad plasmática tras su 
administración fue de 0,5 horas (30 minutos) en adultos como terapia de reemplazo individual; 
1 hora (60 minutos) y 0,6 horas, en adultos y en niños como terapia a demanda, 
respectivamente. El aclaramiento fue de 1,1 mL/kg/hora y 1 mL/kg/hora en niños y adultos, 
respectivamente. El volumen de distribución (estado estable) era 50 mL/kg y 56,7 mL/kg para 
niños y adultos, respectivamente. Aunque las dosis medias aplicadas fueron similares en ambos 
grupos, se objetivó que la vida media en plasma de C1-INH era de 31,5 horas en niños y 33,3 
horas en adultos que lo recibieron como terapia de reemplazo, y de 47,8 horas en adultos como 
terapia a demanda (ataque agudo). La diferencia en cuanto a la vida media en adultos que 
recibían Berinert® como tratamiento a demanda y como terapia de reemplazo fue importante. 
Los autores argumentaban que los pacientes que padecían una alta frecuencia de ataques graves 
(como eran los pacientes con terapia de reemplazo individual) presentaban un alto “turnover” 
(renovación) del pdhC1INH, con un catabolismo acelerado y menor vida media. Martinez-
Saguer et al(159) lo investigaron durante un intervalo libre de ataques de más de 72 horas, 
mientras que Kunschal et al(160) lo realizó durante un intervalo libre de ataques de más de 24 
horas (con diferentes concentrados plasmáticos de C1-INH) refiriendo una vida media similar 
(37,9 horas). 
Además de las múltiples descripciones del empleo de 500-1.000 UI de Berinert® 
preprocedimiento quirúrgico, Lehmann et al(161) describió una profilaxis exitosa con 1.000 U 
antes y 500 U cada 6 horas en un paciente con cirugía de bypass coronario. 
Alvarez(162) publicó el empleo de un concentrado plasmático de C1-INH diferente (C1-
INH TIM3, Baxter Healthcare, Deerfield, IL, EE.UU.) en un paciente con AEH-C1-INH como 
profilaxis preprocedimiento de cirugía de bypass coronario. El paciente recibió 1.000 U una 
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hora antes de la cirugía y 1.000 UI una hora antes de la extubation (7 horas tras la cirugía) 
evitándose la activación incontrolada del sistema de complemento. 
Martinez-Saguer et al(163) describieron una perfusión continua de Berinert® durante la 
cirugía en 3 casos, recibiendo 1.000 UI cada uno seguido de 0,5-1 UI/kg. 
En el estudio IMPACT1 (ensayo clínico 1 internacional multicéntrico y prospectivo de 
Angioedema por déficit de C1 Inhibidor - International Multicenter Prospective Angioedema 
C1-inhibitor Trial 1) (realizado con Berinert® en ataques agudos) se objetivaron los siguientes 
parámetros farmacocinéticos: vida media de 32,7 horas; volumen de distribución de 0,43 dL/kg, 
y un aclaramiento plasmático de 0,92 mL/kg/hora. Estos resultados se obtuvieron de muestras 
tras ataques agudos abdominales y faciales(164), en contraste con los estudios de Martinez-Saguer 
et al(159) realizados con muestras durante los intervalos sin ataques. 
Los estudios realizados con rhC1INH muestran una vida media dosis dependiente, 
siendo de 3 horas ajustado a una dosis de 100 U/kg. Aunque sea muy similar a la del 
pdhC1INH, hay que tener en cuenta que el rhC1INH está altamente glicosilado afectando a su 
vida media y por tanto a su actividad funcional(121). 
 
11.3.3-) Eficacia de diferentes concentrados de C1-INH: 
 
En 1980, se publicaron dos series (13 y 8 pacientes con AEH-C1-INH)(165,166) con un 
oncentrado plasmático de C1-INH (otro diferente al Berinert®) con buenos resultados en cuanto 
a la eficacia. Sin embargo, no fue hasta 16 años más tarde cuando se realizó el primer ensayo 
clínico doble ciego. Hasta entonces, De Serres et al(150) publicaron múltiples experiencias con el 
pdhC1INH. 
 
11.3.3.1-) Primer estudio doble ciego de pdhC1INH 
 
En el año 1996 se publicó el primer estudio doble ciego de pdhC1INH(167) (derivado de 
plasma humano tratado con vapor) (Immuno Pharmaceuticals, Viena, Austria) en pacientes con 
ataques graves que recibían tratamiento cada 3 días. Los niveles plasmáticos de C1-INH se 
incrementaban rápidamente tras la infusión del pdhC1INH (aproximadamente del 85% de los 
valores del rango de normalidad) junto a un lento incremento de C4, algo que no se modificaba 
en los pacientes tratados con placebo. Los niveles de C1-INH a las 24 horas eran menores del 
70% cayendo al 48% tras 72 horas de la administración. 
Los síntomas disminuyeron en el grupo que recibió tratamiento activo (60 % menos en 
ataques de localización cutánea/periférica de extremidades, larínge, abdominales, y abdominales 
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con extensión a área genitourinaria). El 75% de los pacientes del grupo de estudio 
experimentaron respuesta clínica a los 30 minutos de la mayor parte de infusiones de C1-INH, 
algo que no ocurría hasta muchas horas después en el grupo que recibió placebo. Los ataques de 
localización laríngea y abdominal respondieron mejor que los de localización en 
extremidades(167). 
El producto estudiado fue el preparado fabricado por Immuno Pharmaceuticals, que más 
tarde fue vendido a Baxter Pharmaceuticals. Se realizó un estudio fase III del concentrado 
Immuno-C1-INH (Baxter Healthcare) en ataques agudos de AE, que fracasó al no demostrar la 
mejoría en pacientes tratados con C1-INH comparados con los del grupo placebo. Este resultado 
fue probablemente debido al diseño experimental al haber un cruce a la hora entre C1-INH y 
placebo(142). 
 
11.3.3.2-) Estudios realizados con pdhC1INH (Berinert®) 
 
Börk(107) publicó una serie de 517 episodios de AE laríngeo en 42 pacientes, de los 
cuales en 193 episodios en 18 pacientes se administraron 500 ó 1.000 UI de Berinert®, siendo 
eficaz en todos los AE laríngeos tratados. 
El estudio IMPACT1 (multicéntrico internacional doble ciego controlado con placebo) 
comparó la eficacia (disminución del inicio de alivio sintomatológico) de Berinert® a dosis de 
10 UI/kg y 20 UI/kg comparado con placebo en 125 pacientes diagnosticados de AEH-C1-INH 
con ataques abdominales o faciales de intensidad moderada o grave. Tras la administración de la 
medicación (activo o placebo) eran observados un mínimo de 4 horas y si no experimentaban 
una mejoría, recibían tratamiento de rescate. 
Los pacientes que recibieron una dosis de 20 U/kg presentaron una reducción 
significativa en la mediana de tiempo del inicio del alivio sintomatológico en comparación con 
el grupo que recibió placebo (0,5 horas frente a 1,5 horas, P=0,0025). La mediana de tiempo 
hasta la resolución completa de todos los síntomas también era considerablemente menor en el 
grupo tratado con 20 U/kg que el del grupo placebo (4,92 horas frente a 7,79 horas, P=0,0237). 
En el grupo que recibió tratamiento activo a dosis de 10 UI/kg, la mediana de tiempo del inicio 
del alivio sintomatológico fue de 1,2 horas pero no era estadísticamente considerable diferente a 
la del grupo placebo. 
El 87,1% de los pacientes padecían AEH-C1-INH tipo I. Un 79% de todos los pacientes 
sufrieron ataques de localización abdominal mientras que hasta un 20,2% sufrieron ataques 
faciales. Aunque no había diferencias estadísticas entre los efectos de tratamiento en ataques 
faciales y abdominales, la mediana de tiempo del inicio de alivio sintomatológico era más corta 
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para ataques abdominales. La eficacia era más alta para ataques graves que para los de 
intensidad moderada, pero cualquier diferencia no pudo ser demostrada estadísticamente. El 
rebrote de AE no existía al constatarse que ninguno de los pacientes que recibió 20 U/kg de 
Berinert® sufrió un nuevo ataque antes de la resolución completa del ataque anterior. 
Se realizó un seguimiento en cuanto a serologías virales y acontecimientos adversos 
durante las 12 semanas siguientes a la administración del tratamiento. No se observaron 
seroconversiones frente al VIH, VHB ni Parvovirus B19. Aunque no se describieron 
acontecimientos adversos serios dentro de las primeras 4 horas tras el tratamiento, más tarde 4 
pacientes padecieron 9 episodios de exacerbación del AE(168). 
Es sorprendente la inexistente significación estadística entre el grupo que recibió 10 
U/kg frente al grupo placebo en cuanto al tiempo del inicio del alivio sintomatológico, ya que 
durante 25 años de experiencia se han utilizado dosis similares o menores con buenos 
resultados. 
El ensayo clínico 2 internacional multicéntrico y prospectivo de Angioedema por déficit 
de C1 Inhibidor (International Multicenter Prospective Angioedema C1-inhibitor Trial 2 - 
IMPACT2 (ensayo clínico abierto prospectivo)(169-171) realizado en 975 ataques de diferentes 
localizaciones en 57 pacientes a dosis de 20 UI/kg mostró una mediana de inicio del alivio 
sintomatológico de: 15 minutos para ataques laríngeos, 20 minutos para ataques abdominales, 
28 minutos para ataques faciales y 31 minutos para ataques cutáneos-periféricos. No se 
describieron acontecimientos adversos serios. 
Más tarde se incorporó la nanofiltración siendo aprobado por la EMA como PCP en 
niños y adultos en el año 2013(172). En el año 2009, la FDA aprobó la indicación de Berinert® en 
el tratamiento de ataques agudos de localización abdominal y facial en adolescentes y adultos 
diagnosticados de AEH-C1-INH(173). 
 
11.3.3.3-) Estudios realizados con nfC1INH (Cinryze®/Cetor®) 
 
La Cruz Roja en Amsterdam (actualmente Sanquin Plasma Product) desarrolló en el año 
1974 el primer método de preparación a gran escala de C1-INH. Más tarde, en 1986, se añadió 
un paso adicional de inactivación viral al proceso de fabricación. El producto (bajo el nombre 
comercial de Cetor®) ha estado en el mercado de los Países Bajos desde 1997, siendo adquirido 
más tarde por Lev Pharmaceuticals para su comercialización en EE.UU. añadiendo a Cetor® una 
doble-nanofiltration para realzar el perfil de seguridad viral. Esta versión nanofiltrada de Cetor® 
es comercializada en EE.UU. bajo el nombre de Cinryze®, que fue el que más tarde se exportó 
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al resto de la UE (incluida España). Es fabricado por Sanquin en Países Bajos utilizando plasma 
de donantes estadounidenses, siendo estable a temperatura ambiente (no mayor de 25ºC). 
Más tarde, Lev Pharmaceuticals fue adquirida por ViroPharma Incorporated, una 
empresa especializada en la comercialización de productos para el tratamiento de enfermedades 
inflamatorias. En octubre de 2008, Cinryze® recibió la aprobación por parte de la FDA para la 
profilaxis de ataques de AE en pacientes adolescentes y adultos diagnosticados de AEH-C1-
INH, siendo en junio de 2009 cuando la FDA lo aprueba para la autoadministración siempre y 
cuando los pacientes hayan sido correctamente entrenados por personal sanitario. 
En marzo de 2010, Cinryze® obtiene la aprobación Europea tanto para profilaxis como 
para tratamiento del ataque agudo de AEH. Además, ViroPharma Incorporated anunció el inicio 
de dos estudios abiertos fase II: uno para evaluar la seguridad, farmacocinética y 
farmacodinamia de la administración SBC frente a la IV; y otro con el objetivo de evaluar dosis 
en niños menores de 12 años con crisis agudas(174). Recientemente, ViroPharma Incorporated ha 
sido adquirida por Shire HGT (Zug, Suiza). 
A continuación se describen los resultados de los dos ensayos aleatoriazados con 
nfC1INH para el manejo del AEH. Un estudio evalúa su empleo en ataques agudos, y otros 
“reports” (informes) su empleo como profilaxis. Sesenta y ocho pacientes que sufrían ataque de 
intensidad grave fueron aleatorizados para recibir 1.000 de nfC1INH (36 pacientes) o placebo 
(35 pacientes). Si no experimentaban un alivio significativo dentro de los 60 minutos siguientes, 
entonces el paciente recibía una segunda dosis del mismo medicamento de estudio que habían 
recibido al principio. La mediana del tiempo del inicio del alivio inequívoco de síntomas era 
considerablemente menor en el grupo tratado con nfC1INH (2 horas) que en el grupo de placebo 
(4 horas) (P=0,026). Además, la mediana de tiempo hasta la resolución completa fue menor 
estadísticamente significativa en el grupo tratado con nfC1INH que en el grupo placebo 
(P=0,004). No obstante, la eficacia del nfC1INH no variaba según la localización del ataque. 
El segundo estudio(175) evaluó la eficacia y seguridad del nfC1INH como PLP 
(tratamiento de mantenimiento) de los ataques de AE. Veintidós pacientes que sufrían ataques 
frecuentes fueron tratados con 1.000 de nfC1INH o placebo 2 veces por semana durante 12 
semanas, recibiendo después el otro tratamiento durante otras 12 semanas. Se objetivó que la 
frecuencia de ataques disminuyó de forma significativa durante los períodos de tratamiento 
(6,26 contra 12,73; P<0,0001). 
En la actualidad, Viropharma ha sido adquirida por Shire. 
En el año 2008, la FDA aprobó la indicación de Cinryze® como PLP en pacientes con 
AEH-C1-INH(176), mientras que en el año 2011, aprobó su comercialización para PLP, pero 
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también como PCP y tratamiento del ataque agudo en pacientes adolescentes y adultos 
diagnosticados de AEH-C1-INH(177). 
 
11.3.3.4-) Estudios realizados con rhC1INH (Rhucin®/Ruconest®) 
 
El rhC1INH Conestat-alfa (Rhucin®, Pharming Technologies BV, Leiden, the 
Netherlands) es un concentrado de C1-INH recombinante producido en leche de conejas 
transgénicas preaprado para su administración IV. Van Doorn et al(178) demostraron que la vida 
media es de aproximadamente 3 horas tras la infusión de 100 U/kg de rhC1INH. 
Choi et al(122) en un ensayo abierto fase II de rhC1INH demostró un comienzo de alivio 
sintomatológico dentro de la primera hora (mediana de 30 minutos), con un período de tiempo 
de síntomas mínimos entre 6 y 12 horas tras la administración. No se encontraron recaídas 
tardías. 
Se han realizado dos estudios fase III para el tratamiento de ataques agudos de AE con 
rhC1INH en pacientes diagnosticados de AEH-C1-INH. Un estudio europeo aleatorio, doble 
ciego controlado con placebo, trató con 100 U/kg de rhC1INH a 32 pacientes, pero tuvo que se 
detenido antes de completarlo por motivos éticos: Había una fuerte diferencia significativa en la 
mediana del inicio del alivio sintomatológico para el grupo rhC1INH frente al grupo (62 
minutos frente a 508 minuto, P=0,0009) así como en el tiempo de síntomas mínimos (480 
minutos frente a 1.480 minuto, P=0,0038). 
El segundo estudio fase III estudio fue realizado en EE.UU. y Canadá en 39 pacientes 
con AEH-C1-INH recibiendo 50 ó 100 UI/kg de rhC1INH. La mediana en cuanto a inicio de 
alivio sintomatológico fue superiormente significativa para los grupos que recibieron 
tratamiento activo (68 minutos para el grupo de 100 UI/kg de rhC1INH; 122 minutos para el 
grupo de 50 UI/kg de rhC1INH, y 258 minutos para el grupo placebo). El tiempo de síntomas 
mínimos también considerablemente fue menor tras el tratamiento activo con rhC1INH (245 
minutos para el grupo de 100 UI/kg de rhC1INH; 247 minutos para el grupo de 50 U/kg de 
rhC1INH, y 1.101 minuto para el grupo placebo). 
No se describieron respuestas inmunoalergológicas o clínicamente relevantes en los dos 
estudios, aunque existe riesgo de reacciones anafilácticas por la presencia de proteínas de conejo 
o diferencias en la glicosilación(179). 
La naturaleza de los productos recombinantes elimina el riesgo de transmisión de 
microorganismos patógenos, siendo otra ventaja que el suministro puede incrementarse a 
demanda. 
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La vida media corta del rhC1INH puede hacer que sea menor para el empleo 
profiláctico, sobretodo en la profilaxis a largo plazo o tratamiento de mantenimiento(180). 
La EMA aprobó la utilización de rhC1INH (Ruconest®, Pharming Group NV, Leiden, 
Países Bajos; SOBI, Estocolmo, Suecia) como tratamiento del ataque agudo de AE en pacientes 
mayores de 18 años(181) aunque aún no ha sido comercializado en España. La sustancia activa se 
denomina “conestat alfa”, obteniéndose por purificación de leche de conejas transgénicas en las 
que se ha insertado el gen humano C1NH. Posee una menor vida media (3 horas) que el 
pdhC1INH, con el que comparte una potencia inhibitoria similar y alta analogía estructural. En 
el año 2014, la FDA lo aprobó para la misma indicación que la EMA(182). 
La posología eficaz del rhC1INH demostrada mediante ensayos clínicos varía de 50 
UI/kg a 100 UI/kg(122,183), habiéndose aprobado la dosis de 50 UI/kg(181) por la EMA en octubre 
de 2010. Las ventajas del producto son la producción a gran escala (al ser recombinante 
obtenido en conejas trasngénicas, uno de los mamíferos con mayor reproducción) y la falta de 
transmisión de enfermedades infecciosas (que son inherentes a los derivados plasmáticos 
humanos)(184). El inconveniente es el riesgo potencial inmunogénico de producción de 
anticuerpos neutralizantes y/o reacciones alérgicas, habiéndose descrito una anafilaxia en una 
paciente con alergia a epitelio de conejo en un ensayo clínico fase I(185). rhC1INH ha 
demostrado buen perfil de seguridad y eficacia en otros ensayos clínicos(186), aunque todavía se 
tiene poca experiencia en su utilización. 
 
11.3.2-) Tratamiento del ataque agudo: inhibición de la generación de Bradicinina 
por bloqueo de la enzima calicreína 
 
Ecalantida (DX-88, EPI-KAL-2) (Kalbitor®, Dyax, Cambridge, Massachusetts, EE.UU.) 
es un péptido de unos 60 aa, inhibidor selectivo de la calicreína plasmática, obtenido por 
ingeniería recombinante diseñado a partir de variantes del primer dominio Kunitz del LACI 
(inhibidor de la coagulación asociado a lipoproteína humana) y seleccionado por una técnica de 
expresión en fagos de una biblioteca de péptidos por Dyax Corp (Cambridge, Masschusetts, 
EE.UU.)(187). Se produce en la levadura Pichia pastoris. Actualmente, está comercializado en 
EE.UU. para el tratamiento del ataque agudo de AE en pacientes de edad mayor o igual a 16 
años diagnosticados de AEH-C1-INH. La dosis recomendada para tratar un ataque es 30 mg, 
administrados en tres inyecciones de 10 mg por vía SBC. El nivel máximo de ecalantida se 
alcanza a las 2 ó 3 horas tras su administración, siendo su vida media menos de 2 horas(188). 
Se han completado ensayos clínicos fase I en voluntarios sanos y ensayos clínicos fase 
II y III en el tratamiento de ataques agudos de AE (EDEMA0SM, EDEMA1SM, EDEMA2®, 
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EDEMA3® y EDEMA4®)(120,189-191). Los primeros ensayos clínicos se realizaron con una 
formulación para administración IV, con una vida media en voluntarios sanos de 1,5-1,7 horas 
con las dosis de 40-80 mg. Posteriormente, se desarrolló una formulación SBC, con una vida 
media de 2 horas. Ambas deben almacenarse a -20ºC(192). 
Se han desarrollado tres ensayos clínicos fase I en voluntarios sanos, con una única 
administración de DX-88 comparada con placebo o exposición repetida. En estos estudios, el 
DX-88 fue bien tolerado y únicamente se produjo una prolongación del TTPA (tiempo parcial 
de tromboplastina activada) a dosis altas (80 mg), sin repercusión clínica (no aumento de riesgo 
de sangrado) y que posteriores estudios atribuyen a ser un índice de actividad del fármaco(193). 
En EDEMA0SM (EDEMA: Evaluation of DX-88´s Effects in Mitigating Angioedema), 
un ensayo clinic fase II abierto, se trataron ataques abdominals y periféricos de pacientes con 
AEH-C1-INH y AEA-C1-INH(194). En EDEMA1SM, un ensayo clínico en fase IIb, multicéntrico, 
aleatorizado, controlado con placebo, en pacientes con AEH-C1-INH, se estudió la tolerancia y 
eficacia de 4 dosis diferentes del fármaco (5, 10, 20 y 40 mg/m2 IV) frente a placebo. 
EDEMA2® consistió en un estudio abierto de exposición repetida de DX-88 (5, 10, 20 mg/m2 
IV y 30 mg SBC). 
En resumen, en los tres primeros ensayos clínicos completados (EDEMA0SM, 
EDEMA1SM y EDEMA2®) se trataron más de 280 ataques moderados o graves, en diferentes 
localizaciones (abdominal, periférico o laríngeo o combinados) en pacientes de edad mayor o 
igual a 10 años (124 pacientes con AEH-C1-INH y 2 con AEA-C1-INH)(195). La mediana del 
“tiempo para la mejoría” fue: 50 minutos (EDEMA0SM), 30,5 minutos (EDEMA1SM) y 28 
minutos (EDEMA2®). El 72,5% de los pacientes refirieron mejoría a las 4 horas frente a un 25% 
con placebo (EDEMA1SM; P=0,0169, test exacto de Fisher). El mantenimiento de la respuesta 
(no recidiva en las 24 horas) se alcanzó en el 83% de pacientes(192).  
El ensayo clínico multicéntrico fase 3 (EDEMA3®)(195,196), consta de dos fases: una fase 
doble ciego, controlado con placebo, en la que se recibía una dosis única SBC de 30 mg de DX-
88 o placebo, seguido de una fase abierta de administración repetida de DX-88. Se trataron 36 
ataques con DX-88 y el mismo número con placebo. El DX-88 fue eficaz con una significación 
P<0,05 según el TOS (medida de la mejoría general tras el tratamiento o Treatment Outcome 
Score), el MSCSS (medida de la gravedad de ataques de AEH o Mean Symptom Complex 
Severity Score) y el TSI (tiempo de mejoría significativa o Time to Significant Improvement). 
En el ensayo clínico EDEMA3®, la medida de la respuesta terapéutica en 72 pacientes 
utilizando la escala TOS fue de 4 horas. Los pacientes tratados con ecalantida tenían un TOS de 
49,559,4 comparado con las 18,567,8 del grupo que recibió placebo (P=0,037). La mejoría 
en términos de TOS se mantenía a las 24 horas (44,370,4 frente al -0.587,9, P=0,044)(192). En 
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un análisis interno de la fase de extensión abierta (119 ataques tratados en 49 pacientes) la 
mediana del “tiempo hasta el inicio de la mejoría general” fue de 52 minutos. La mejoría de 
síntomas se detectó en todas las localizaciones (laríngea, abdominal y periférica) a las 4 y 24 
horas(197). 
En el ensayo clínico EDEMA4®, la medida de la respuesta terapéutica en 96 pacientes 
utilizando la escala MSCS fue de 4 horas. Los pacientes tratados con ecalantida tenían una 
disminución en la escala sintomatológica a las 4 horas de 0,81 comparado con la disminución de 
0,37 en del grupo que recibió placebo (P=0,01). A las 24 horas, la media de score de síntomas 
disminuyeron 1,5 en el grupo tratado con ecalantida por 1,1 en el grupo tratado con placebo 
(P=0,039)(198). 
No se observaron diferencias significaticas en la respuesta al ecalantida en cuanto a la 
localizacón del AE. Aquellos pacientes que recibieron el tratamiento relativamente tarde (6-8 
horas) tuvieron menos ventajas de resolución sintomatológica que los que se administró en fases 
más tempranas del ataque(199). 
El perfil de seguridad de ecalantida era similar al del placebo tal y como se objetivó en 
el estudio EDEMA4®. Los acontecimientos adversos más comunes (náuseas, cefalea y vértigo) 
eran leves o moderados, ocurriendo tanto en grupo de placebo como de ecalantida en proporción 
similar. En el grupo de tratamiento activo no se describió ningun síntoma sugestivo de 
hipersensibilidad. Sin embargo, se han descrito reacciones anafilácticas en algunos pacientes 
que han utilizado el preparado comercial(199). 
En EDEMA0SM una paciente presentó una reacción anafiláctica durante la 
administración IV(200,201). En los otros cuatro ensayos (EDEMA1SM, EDEMA 2®, EDEMA3® y 
EDEMA4®) ocurrieron reacciones agudas inmediatas tras la administración de DX-88 en otros 
10 pacientes, de los que 2 recibieron dosis posteriores toleradas y sin disminución de la eficacia 
clínica(195). También se describen reacciones locales infrecuentes transitorias consistentes en 
eritema en la zona de inyección. 
 
11.3.3-) Tratamiento del ataque agudo: inhibición de la generación de Bradicinina 
por bloqueo de su receptor 
 
El acetato de icatibant (Firazyr®, Jerini, Berlín, Alemania – más tarde Shire 
Laboratorios) es decapeptido sintético antagonista competitivo selectivo del BKR2, que 
contiene cinco aa artificiales que le confieren resistencia a peptidasas. Su administración es SBC 
en una sóla dosis de 30 mg, alcanzado una concentración máxima en 30 minutos, con una vida 
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media de 1-2 horas(202,203). Está indicado en el ataque agudo de AE en pacientes con AE 
mediado por BK. 
En un ensayo clinico fase I, controlado con placebo, se estudió la dosis adecuada y el 
tiempo de administración. Para ella se utilizó un test de provocación con BK, seguido de la 
administración de diferentes dosis de icatibant IV o SBC. La formulación SBC tiene similares 
características farmacocinéticas y de eficacia y es estable a temperatura ambiente durante un 
año(204). 
En un ensayo abierto fase II se trataron 8 ataques de 8 pacientes con AEH-C1-INH, 
demostrándose eficaz en todos ellos(205). En un estudio de seguimiento de esta fase II se analizó 
la eficacia de 5 dosis diferentes de icatibant IV o SBC en 20 ataques de 15 pacientes. El tiempo 
hasta el inicio de la mejoría expresado como mediana fue 1,5 horas (0,4 mg/kg IV durante 2 
horas); 1,42 horas (0,4 mg/kg IV durante 30 minutos); 1,13 horas (0,8 mg/kg IV durante 30 
minutos); 0,58 horas (30 mg SBC); 0,45 horas (45 mg SBC) y 34 horas en los controles 
históricos de ataques no tratados. Cuatro ataques recidivaron antes de las 24 horas y otro a las 
27 horas(204). 
Se han realizado varios ensayos clínicos fase III(110,206,207): FAST-1 y FAST-2 (FAST: 
For Acute Subcutaneous Treatment). El estudio FAST-1 comparó una única dosis SBC de 
icatibant 30 mg con placebo en 56 pacientes. En el estudio FAST2, 74 pacientes recibieron 
icatibant o ácido tranexámico por vía oral (VO). Una vez completada la aleatorización, los 
pacientes de ambos estudios podían recibir icatibant de froma abierta (Open Label extensión). 
Un paciente recibió icatibant como tratamiento de 38 ataques. En FAST-1, la mediana del 
tiempo hasta el inicio de la mejoría sintomática relevante fue de 2,5 horas para icatibant frente a 
4,6 horas para placebo. Aunque los resultados son clínicamente relevantes, no alcanzó 
significación estadística. Sin embargo, en FAST-2 la mediana del tiempo hasta el inicio de la 
mejoría sintomática relevante fue de 2 horas para icatibant frente a 12 horas para ácido 
tranexámico (P<0,001). En el análisis estadístico combinado de FAST-1 y FAST-2 icatibant 
produjo una reducción significativa en el tiempo hasta el inicio de la mejoría clínica 
significativa (P<0,001). Entre el 85-92% de los ataques se controlaron con una única dosis de 
icatibant; entre el 7,4-11,9% requirieron dos dosis, y entre 0,8-2,8% requirieron tres dosis. 
Icatibant ha sido eficaz en el tratamiento de los ataques laríngeos(110). 
El FAST-3 es un estudio aleatorizado, controlado con placebo, de grupos paralelos de 
98 pacientes adultos con una mediana de edad de 36 años. Los dos brazos eran: placebo o 
acetato de icatibant 30 mg por vía SBC. La variable principal fue el tiempo hasta el inicio del 
alivio de los síntomas evaluado mediante una escala analógica visual (EVA) compuesta por 3 
elementos que consiste en evaluaciones de la hinchazón cutánea, dolor cutáneo y dolor 
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abdominal. La Tabla 3 muestra los resultados de eficacia del estudio FAST-3. Icatibant produjo 
una reducción significativa en el tiempo hasta el inicio del alivio de los síntomas (P<0,001), en 
el tiempo hasta el alivio casi completo de los síntomas (P=0,012), en el tiempo hasta la mejoría 
inicial de los síntomas (según el sujeto) (P<0,001) y según el investigador (P<0,001)(208,209). 
 
12-) Nuevas opciones terapéuticas: fármacos en desarrollo para el tratamiento 
del Angioedema mediado por Bradicinina 
 
Existen cinco nuevas opciones de tratamiento del AEH-C1-INH que están en desarrollo, 
todas con el objetivo común de inhibir la formación de BK, ya que es el mediador final común: 
 CSL830 - pdhC1INH (Berinert®) administrado por vía subcutánea 
 nfC1INH (Cinryze®) combinado con hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20) 
administrado por vía subcutánea 
 BCX4161 (pequeña molécula inhibitoria de la calicreína plasmática administrada por VO)  
 DX-2930 (anticuerpo monoclonal recombinante humano inhibidor de la calicreína 
plasmática administrada por vía SBC) 
 un anticuerpo neutralizante anti-factor XIIa. 
 
12.1-) CSL830 - pdhC1INH (Berinert®) por vía subcutánea 
 
Se ha realizado un ensayo clínico abierto, que evalúa diferentes dosis, de brazos 
cruzados (Clinical Study for Optimal Management in Preventing Angioedema with Low-
Volume Subcutaneous C1-inhibitor Replacement Therapy - COMPACT® fase II) en 18 
pacientes diagnosticados de AEH-C1-INH tipo I y II que recibieron dosis subcutáneas de 1.500 
UI, 3.000 UI y 6.000 UI de CSL830, una nueva formulación pasteurizada y nanofiltrada de C1-
INH (pnfC1INH; Berinert®, Marburgo, Alemania) a una concentración final de 500 UI/mL 
(mientras que la del Berinert® comercializada es 50 UI/mL)(210). Dicho estudio concluye que la 
terapia de reemplazo mediante CSL830 produce un aumento fiable dosis dependiente de los 
niveles de funcionalidad de C1-INH en pacientes con grado leve y moderado de AEH-C1-INH. 
Además, los niveles de antigenicidad de C1-INH se mantienen constantes y fijos como para ser 
eficaces en la prevención de ataques de AE. La administración de CSL830 de forma subcutánea 
es segura y bien tolerada por parte de los pacientes. Estos resultados apoyaron la realización de 
estudios de eficacia y seguridad con CSL830 en la PLP de pacientes en estadio grave de la 
enfermedad(210). En la actualidad se están finalizando los estudios con CSL830 para PLP en 
AEH-C1-INH. 
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El tamaño de una proteína transportada dentro del cuerpo, ya sea vía linfática o a través 
de los capilares, afecta a su biodisponibilidad. La proteína C1-INH de 105 kDa es transportada 
por los vasos linfáticos(211,212). El dato del 44% de la biodisponibilidad de CSL830 administrado 
de forma subcutánea era similar al observado en el estudio piloto PASSION que utiliza el 
pdhC1INH Berinert® de forma IV(213). Los motivos que podrían explicar la relativamente baja 
biodisponibilidad podría ser debido a la degradación o consumo en el lugar de inyección o 
durante su transporte por los vasos linfáticos. Se conoce que el C1-INH es rápidamente 
metabolizado en pacientes con AEH-C1-INH, evidenciado por las concentraciones plasmáticas 
reducidas en torno al 5-31% en pacientes con AEH-C1-INH tipo I. Este dato contrasta con la 
mayor parte de deficiencias de otras proteínas plasmáticas heredadas de forma heterocigótica, 
cuyos niveles se sitúan en torno al 50% de los niveles de proteína normales(212). Además, la vida 
media del C1-INH de origen exógeno es más baja a mayor gravedad de la enfermedad y si es 
determinada durante el ataque(214). 
Asimismo, se necesitan estudios clínicos donde se evalúe la eficacia y seguridad de 
CSL830 en la PCP en general, y en los procedimientos médicos invasivos o quirúrgicos (dentro 
de los cuales están los POEMOs) en particular. 
 
12.2-) nfC1INH (Cinryze®) combinado con rHuPH20 por vía subcutánea 
 
Aunque no es un principio activo en sí para el tratamiento del AE mediado por BK, 
merece un apartado inicial, por ser el vehículo para las formulaciones subcutáneas de Cinryze®. 
rHuPH20(215) es una proteína recombinante humana con moderada inmunogenicidad, que no 
afecta a la eficacia del fármaco con apenas efectos adversos. Se han descrito la presencia de 
anticuerpos frente a rHuPH20 en sujetos sanos no expuestos a la proteína. Actualmente, la FDA 
está evaluando el riesgo potencial del efecto a largo plazo de anticuerpos anti-tHuPH20 que se 
ha descrito en otros estudios que no implicaban a la molécula C1-INH. Las características 
funcionales de anticuerpos preexistentes y los anticuerpos inducidos por el tratamiento son 
similares. Se han realizado estudios con diferentes fármacos: inmunoglobulinas humanas(216,217), 
insulina(218), ondansentrón(219), rituximab(220), trastuzumab(220,221), tocilizumab(222), ceftriaxona(223) 
y opiáceos(224). Por lo tanto, rHuPH20 es una opción terapéutica en la formulación de grandes 
moléculas y fluidos para su absorción por vía subcutánea como alternativa a la vía IV. 
ViroPharma (actualmente propiedad de Shire HGT, Zug, Suiza) ha completado un 
ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, de grupos cruzados, fase II para evaluar la seguridad, 
tolerabilidad y eficacia de Cinryze® administrado por vía subcutánea con hialuronidasa 
recombinante humana (rHuPH20) para prevenir ataques de AE en pacientes diagnosticados de 
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AEH-C1-INH(218). El volumen administrado es menor para dicha formulación. En la actualidad, 
se ha desechado la unión a hialuronidasa, estudiándose como PLP sin unión a la misma. 
 
 
12.3-) BCX4161 – Inhibidor de la calicreína plasmática por vía oral 
 
Se han descrito una serie de pequeñas moléculas que inhibían potencialmente la 
actividad in vitro de la calicreína(225). BCX4161 es una pequeña molécula inhibitoria de la 
calicreína que se administra por VO que esta siendo desarrollada por BioCryst Pharmaceuticals 
Ltd. (Durham, NC, EE.UU.) Los estudios preclínicos han mostrado que es un inhibidor potente 
y específico de la calicreína plasmática. Recientemente, se ha iniciado un ensayo clínico fase 
IIa, aleatorizado, controlado con placebo, de brazos cruzados en dos períodos, con BCX4161 
[OPuS-1 (Oral ProphylaxiS-1)] en pacientes diagnosticados de AEH-C1-INH(226). Así, se 
probarán 400 mg 3 veces al día durante 28 días en 25 pacientes que padezcan una alta 
frecuencia de ataques de AE (≥ 1 por semana). Los objetivos de OPuS-1 es estimar la eficacia 
en la reducción de la frecuencia de ataques de AE y evaluar la seguridad y tolerabilidad de 
BCX4161 en pacientes con AEH-C1-INH.  
 
12.4-) DX2930 – Inhibidor de la calicreína plasmática por vía subcutánea 
 
Se ha desarrollado un inhibidor de acción lenta de la calicreína plasmática por el Dyax 
Corp. (Burlington, Massachusetts, EE.UU.) DX-2930 es un anticuerpo monoclonal 
recombinante humano inhibidor de la calicreína plasmática para el tratamiento del AEH-C1-
INH(227). Los estudios preclínicos han revelado que la administración subcutánea de DX-2930 
reduce el edema en modelos murinos(228). DX-2930 se ha desarrollado como tratamiento 
profiláctico de acción lenta en la prevención de ataques de AE. DX-2930 ha sido estudiado en 
un ensayo clínico aleatorizado controlado con placebo, de escalada de dosis en sujetos sanos, 
con el objeto de evaluar la seguridad y tolerabilidad(229). La administración de una única dosis de 
DX2930 en sujetos sanos hasta 3 mg/kG por vía subcutánea ha sido bien tolerada. Los datos 
farmacocinéticos y farmacodinámicos sugieren que su efecto biológico de acción lenta pueda 
ser útil en la PLP en pacientes diagnosticados de AEH-C1-INH(229). 
 
12.5-) Anticuerpos neutralizantes anti-Factor XIIa 
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Recientemente, se ha desarrollado un anticuerpo neutralizante anti-factor XIIa(229,230), 
estudiado por CSL Behring(231). Durante la fase de desarrollo preclínica ha demostrado una 
inhibición de AE en modelos animales de AEH-C1-INH. Los datos preliminares 
farmacocinéticos indican que se necesitarán intervalos de administración menos frecuentes que 
las opciones terapéuticas que hay actualmente disponibles. 
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1-) Objetivo principal 
 
El objetivo principal del estudio es analizar la eficacia de la premedicación con 
andrógenos atenuados y/o concentrado plasmático de C1-Inhibidor en pacientes con 
angioedema hereditario por déficit de C1-Inhibidor como prevención de desarrollo de 
angioedema de vías respiratorias superiores en Procedimientos Odontoestomatológicos, 
Maxilofaciales y Otorrinolaringológicos. 
 
2-) Objetivos secundarios 
 
Los objetivos secundarios son: 
1.-) Analizar la seguridad de la premedicación con andrógenos atenuados y/o concentrado 
plasmático de C1-Inhibidor en Procedimientos Odontoestomatológicos, Maxilofaciales y 
Otorrinolaringológicos. 
2.-) Elaboración de una clasificación del riesgo quirúrgico de desencadenamiento de ataques de 
angioedema de localización faringolaríngea, según el Procedimiento Odontoestomatológico, 
Maxilofacial y Otorrinolaringológico realizado y los conocimientos de los profesionales de 
Cirugía Oral y Maxilofacial. 
3.-) Elaboración de un algoritmo terapéutico de Profilaxis a Corto Plazo en Procedimientos 
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1-) Análisis de la seguridad de la premedicación con andrógenos atenuados y/o 
concentrado plasmático de C1 Inhibidor en Procedimientos 
Odontoestomatológicos, Maxilofaciales y Otorrinolaringológicos. 
 
1.1-) Diseño del estudio: 
 
Se trata de un estudio observacional, transversal y retrospectivo de ámbito nacional y 
unicéntrico. 
El estudio se realizó de acuerdo con los principios contenidos en la Declaración de 
Helsinki(232) y en cumplimento con la misma se procedió a obtener la aprobación por parte del 
Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Universitario La Paz de Madrid con 
número PI-1654. Como el estudio es retrospectivo y observacional, el CEIC no consideró 
necesario el consentimiento informado. 
Por “procedimiento odontoestomatológico, maxilofacial y otorrinolaringológico” 
(POEMO) se entiende a todo aquel acto o conjunto de actos médicos invasivos o quirúrgicos 
coordinados y específicos, realizados por profesionales de la salud del área oral, maxilofacial y 
cuello para la consecución del diagnóstico correcto o el restablecimiento total o parcial de las 
funciones de las estructuras afectadas; entendiéndose por profesionales de dicho ámbito de 
acción a odontólogos, estomatólogos, cirujanos orales y maxilofaciales, y otorrinolaringólogos. 
 
1.2-) Criterios de inclusión: 
 
 Pacientes con angioedema hereditario por déficit del Inhibidor de la C1 Esterasa (AEH-C1-
INH), incluyendo tanto el tipo I como el tipo II 
 Edad igual o mayor a 14 años. 
 POEMOs realizados entre el 01 de febrero de 1996 y el 28 de febrero de 2009. 
 En seguimiento en el Servicio de Alergología del Hospital Universitario La Paz de Madrid. 
 
1.3-) Criterios de exclusión: 
 
 Pacientes con angioedema adquirido por déficit del Inhibidor de la C1 Esterasa (AEA-C1-
INH). 
 Pacientes con angioedema no histaminérgico hereditario y C1-INH normal y mutación en el 
gen F12 (AEH-FXII). 
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 Pacientes con angioedema no histaminérgico hereditario y C1-INH normal sin mutación 
conocida en el gen F12 con funcionalidad normal comprobada del C1-INH (AEH-D). 
 Pacientes con angioedema desencadenado por inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (iECA) (AEA-iECA). 
 Pacientes con cualquier otro tipo de angioedema (AE) (histaminérgico o bradicinérgico) en 
los que no se haya demostrado un déficit de funcionalidad del C1-INH. 
 Pacientes con AEH-C1-INH que estuvieran tomando agentes antifibrinolíticos como 
tratamiento de mantenimiento o Profilaxis a Largo Plazo (PLP) de ataques de AE, ya fueran 
de forma aislada o en combinación con andrógenos atenuados (AA). 
 Pacientes con AEH-C1-INH que estuvieran recibiendo pdhC1INH de forma periódica como 
tratamiento de mantenimiento o PLP de ataques de AE, ya fuera de forma aislada o en 
combinación con AA. 
 Pacientes que aún cuando hubieran sido diagnosticados de AEH-C1-INH estuvieran bajo los 
efectos de fármacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (iECA) en el 
momento que se llevó a cabo el POEMO. 
 Pacientes menores de 14 años de edad. 
 
Los pacientes debían de cumplir todos los criterios de inclusión y ninguno de los 
criterios de exclusión.  
Se revisaron las historias clínicas de los pacientes con AEH-C1-INH en seguimiento en 
el Servicio de Alergia, del Hospital Universitario La Paz y se registraron los POEMOs 
realizados entre el 01 de febrero de 1996 y el 28 de febrero de 2009. 
Se recopilaron las características demográficas (género, edad en la que fue llevado a 
cabo el POEMO), tipo de AEH-C1-INH, tratamiento de base o profilaxis a largo plazo, 
profilaxis preprocedimiento (incremento de dosis de AA, introducción de AA o administración 
de pdhC1INH) indicada por el médico, profilaxis preprocedimiento llevada a cabo en vida real y 
la realizada, grado de actividad de la enfermedad en el año previo al procedimiento y ocurrencia 
de AE faringo-laríngeo en las 48 horas siguientes. 
Se definió como AEVAS por parte del médico que atendía al paciente cualquier 
episodio de AE que afectara a la lengua, faringe y/o laringe de acuerdo a los síntomas referidos 
por el paciente y descritos en la introducción. A continuación se detallan los síntomas 
(subjetivos) que se consideraron para diagnosticar el AEVAS: 
 Dolor o prurito en la “garganta” 
 Sensación de que "algo se ha atascado en la garganta" 
 Sensación de “nudo en la garganta” 
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 Sensación de “opresión en la garganta” 
 Disfagia 
 Cambios en la voz 
 Voz ronca o aguda 
 Rugosidad de la voz 
 Estridor 
 Disnea 
 Miedo a la asfixia 
 Afonía 
 Incapacidad para respirar, hablar o toser (el paciente puede señalar su “garganta” con los 
dedos pulgar e índice, siendo éste el signo universal de asfixia) 
 Ansiedad y agitación 
 
A todos los pacientes se les aconsejó en el plan de tratamiento emitido en cada consulta 
la pauta de profilaxis a corto plazo siguiente: 
 Danazol 200 mg cada 8 horas, o estanozolol 2 mg cada 8 horas, desde 5 días antes y hasta 3 
días después de la manipulación (si el procedimiento era programado y se disponía de 
tiempo suficiente) 
o 
 Administrar 500-1000 UI de pdhC1INH intravenoso (IV) 1 hora antes, repitiendo si existe 
alguna complicación. 
o 
 Si no se disponía de pdhC1INH administrar dos unidades de Plasma Fresco Congelado 
tratado con Solvente-Detergente (PFC-SD), si es posible 24 horas antes. 
En todos los pacientes y POEMOs el pdhC1INH utilizado fue Berinert® (CSL-Behring, 
Marburgo, Alemania).  
En la historia clínica se recogió el tratamiento real realizado por los pacientes profilaxis 
a corto plazo previo al POEMO, incluyendo el tipo de fármaco y dosis. 
El grado de actividad de la enfermedad en cada paciente fue calculado 
retrospectivamente de acuerdo con el Algoritmo para el Diagnóstico, Terapéutica y Manejo del 
AEH(41) (Tabla V). 
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Gravedad del ataque Puntuación 
Ataque de intensidad mínima (afectación de la calidad de vida, pero 
sin interrupción de la actividad diaria normal). 
0,5 para cada 24 horas 
Ataque de intensidad moderada (afectación de la calidad de vida 
suficiente para reducir o afectar el desarrollo de la actividad diaria 
normal). 
1 para cada 24 horas 
Ataques de intensidad grave (incapacidad para trabajar o desarrollar 
la actividad diaria). 
2 para cada 24 horas 
Necesidad de tratamiento: 
- Tratamiento de emergencia; conservador, sustitutivo (C1-
INH, PFC). 
- Tratamiento de emergencia: invasivo (intubación, 
traqueotomía). 
- Profilaxis a largo plazo durante más de 6 meses. 
- Profilaxis a largo plazo durante 3 a 6 meses. 
 
5 cada vez 
25 cada vez 
25 
12,5 
Puntuación Clase Grado 
>30 1 Grave 
21-30 2 Moderado 
11-20 3 Leve 
1-10 4 Mínimo 
0 5 Asintomático 
Tabla V: Criterios de evaluación de la gravedad del AEH-C1-INH(41) (Estos parámetros están 
determinados para el período de un año. La suma de las puntuaciones define la gravedad de la 
enfermedad para ese año). 
 
Los pacientes eran revisados en el servicio de alergología, y en caso de ser detectado o 
comunicado algún problema odontoestomatológico o máxilofacial, se remitía al paciente a su 
odontólogo y/o se contactaba con el servicio de cirugía oral y maxilofacial del Hospital 
Universitario La Paz, quienes decidían el procedimiento a realizar. 
De forma diferida se decidía la actitud a seguir preprocedimiento (inicio de profilaxis 
preprocedimiento con AA, incremento de la dosis de AA tomado como tratamiento de 
mantenimiento como profilaxis preprocedimiento y/o infusión de pdhC1INH). El pdhC1INH 
estaba disponible en el quirófano, en el servicio de alergología, y en el domicilio del paciente 
para que fuese llevado al odontólogo en caso de ser necesario. Se creó una base de datos con el 
programa Microsoft Office Excel 2007 para introducir los datos, que posteriormente fueron 
extrapolados al programa SPSS Statistics versión 17.0 para generar informes tabulares, gráﬁcos 
y diagramas de distribuciones y tendencias, estadísticos descriptivos y análisis estadísticos 
complejos. 
 
Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 
- 65 - Jesús Jurado Palomo 
 
 
1.4-) Estrategia de búsqueda de la información: 
 
Se realizó una revisión bibliográfica de la Profilaxis a Corto Plazo (PCP) en 
procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos (POEMOs) y 
del riesgo de desarrollo de AE post-procedimiento en pacientes con AEH-C1-INH. 
En cuanto a la estrategia de búsqueda cabe destacar: 
 Base de datos: Se utilizaron las bases de datos “Pub Med” (URL disponible en: 
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), “EMBASE” (URL disponible en: 
http://www.embase.com) y la Cochrane (Cochrane Controlled Trials Register) (URL 
disponible desde la biblioteca Cochrane Plus en http://www.update-
software.com/Clibplus/ClibPlus.htm ). 
 Se utilizaron las palabras clave: Angioedema hereditario. Inhibidor de la C1 Esterasa. 
Edema de vía respiratoria superior. Procedimientos odonto-estomatológicos. Cirugía dental. 
Concentrado plasmático de C1 inhibidor humano. Bradicinina. Andrógenos atenuados. C1-
inhibidor. Tratamiento. Algoritmo. Profilaxis a corto plazo. (Del inglés: Hereditary 
angioedema. C1 esterase inhibitor. Acute upper airway edema. Dental-oral procedures. 
Dental surgery. Plasma-derived human C1 inhibitor concentrate. Bradykinin. Attenuateds 
androgens. Short term prophylaxis. Treatment. Algorithm). 
 Se acotó la búsqueda hasta el año 2017. 
 
1.5-) Hoja de recogida de datos 
 
Se diseñó una hoja de recogida de datos (Anexo II). Se creó una base de datos en Excel 
para introducir los datos de los pacientes de forma anónima y facilitar el estudio estadístico 
posterior. Se garantizó la confidencialidad de cada paciente y POEMO cumpliendo las normas 
del CEIC. Se siguieron las normas de la ley orgánica de protección de datos de carácter personal 
(LOPD 15/1999). 
 
1.6-) Análisis estadístico 
 
El análisis estadístico se realizó mediante el paquete estadístico SPSS 17.0. Las 
variables consideradas en el análisis estadístico, con sus respectivas descripciones, se detallan a 
continuación:  
 Número de Identificación del Paciente. Es una variable numérica. 
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 Número de Identificación del POEMO. Es una variable numérica, donde se contempla que 
cada paciente puede haber sido sometido a varios POEMOs. 
 Género (anteriormente denominada “sexo”). Es una variable cualitativa dicotómica que 
adquiere los valores: “Masculino” (engloba acepciones tales como “hombre” o “varón”; 
Femenino (engloba acepciones tales como “mujer”). 
 Tipo de AEH-C1-INH. Es una variable cualitativa dicotómica que adquiere los valores: 
“Tipo I” (se refiere al AEH-C1-INH que posee una actividad y funcionalidad del C1-INH 
bajas) y “Tipo II” (se refiere al AEH-C1-INH que posee una funcionalidad del C1-INH 
disminuida con una actividad dentro del rango de la normalidad) 
 Fecha de nacimiento. Esta expresada bajo el formato “DD/MM/AAAA”. 
 Fecha de procedimiento. Se refiere a la fecha en la que el POEMO fue realizado, estando 
ésta expresada bajo el formato “DD/MM/AAAA”. 
 Edad del paciente considerando la fecha de POEMO. Se refiere a la edad que tenía el 
paciente cuando se realizó el POEMO. Está calculada en días, tratándose por tanto de una 
variable cuantitativa. 
 Edad del paciente considerando la fecha de POEMO (años) Se refiere a la edad que tenía el 
paciente cuando se realizó el POEMO. Está calculada en años, tratándose por tanto de una 
variable cuantitativa. 
 La variable denominada como “Tipoprocedimiento”, es una variable descriptiva que se 
refiere al tipo de POEMO y que debido a la amplia variedad de ellos (por ejemplo; 
exodoncia, obturación, fundas, etc) es difícilmente abordarla. 
 La variable denominada “Exodoncia”, responde a la pregunta ¿fue el paciente sometido a un 
POEMO descrito como “exodoncia”, esto es, “extracción dentaria”. Es una variable 
cualitativa dicotómica que adquiere los valores: “Sí” (se realizó exondoncia); No (no se 
realizó exodoncia). 
 Número de piezas dentales extraídas. Es una variable cuantitativa que enumera las piezas 
dentales sometidas a exodoncia. En aquellos POEMOs donde se desconocía el número de 
piezas dentarias afectadas, aparece “en blanco”. 
 Antecedente de AE post-POEMO. Responde a la pregunta ¿padeció el paciente un episodio 
de AE post-POEMO en anteriores POEMOs? Es una variable cualitativa dicotómica que 
adquiere los valores: “Sí” (padeció un episodio de AE en el post-operatorio de un POEMO); 
No (no llegó a padecer un episodio de AE en el post-operatorio de un POEMO). 
 Desarrollo de AE tras POEMO actual. Responde a la pregunta ¿ha presentado un episodio 
de AE post-POEMO? Es una variable cualitativa dicotómica que adquiere los valores: “Sí” 
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(ha padecido un episodio de AE en el post-operatorio del POEMO); No (no ha llegado a 
padecer un episodio de AE en el post-operatorio del POEMO). 
 Tratamiento de base con AA. Responde a la pregunta ¿estaba el paciente tomando AA como 
tratamiento de mantenimiento o PLP? Es una variable cualitativa dicotómica que adquiere 
los valores: “Sí” (estaba tomando AA como profilaxis a largo plazo); No (no estaba 
tomando AA como profilaxis a largo plazo). 
 Efecto secundario de base con AA. Responde a la pregunta ¿padece el paciente algún efecto 
secundario como consecuencia de estar recibiendo tratamiento con PCP con AA en 
pacientes de sexo femenino. Es una variable cualitativa que adquiere los valores: “NA” (no 
aplica) (en el género masculino), “Sí” (padece algún efecto adverso como consecuencia de 
estar recibiendo tratamiento con AA como PLP en el género femenino); No (no padece 
algún efecto adverso como consecuencia de estar recibiendo tratamiento con AA como PLP 
en el género femenino).  
 Efecto secundario de base con AA (aumento de peso). Responde a la pregunta ¿padece 
aumento de peso como efecto secundario como consecuencia de estar recibiendo 
tratamiento con PCP con AA en pacientes de sexo femenino. Es una variable cualitativa que 
adquiere los valores: “NA” (no aplica) (en el género masculino), “Sí” (padece aumento de 
peso como efecto adverso como consecuencia de estar recibiendo tratamiento con AA como 
PCP en el género femenino); No (no padece aumento de peso como efecto adverso como 
consecuencia de estar recibiendo tratamiento con AA como PCP en el género femenino). 
 Efecto secundario de base con AA (crecimiento de vello). Responde a la pregunta ¿padece 
crecimiento de vello como efecto secundario como consecuencia de estar recibiendo 
tratamiento con PCP con AA en pacientes de sexo femenino. Es una variable cualitativa que 
adquiere los valores: “NA” (no aplica) (en el género masculino), “Sí” (padece crecimiento 
de vello como efecto adverso como consecuencia de estar recibiendo tratamiento con AA 
como PCP en el género femenino); No (no padece crecimiento de vello como efecto 
adverso como consecuencia de estar recibiendo tratamiento con AA como PCP en el género 
femenino). 
 Efecto secundario de base con AA (alteraciones menstruales). Responde a la pregunta 
¿padece alteraciones menstruales como efecto secundario como consecuencia de estar 
recibiendo tratamiento con PCP con AA en pacientes de sexo femenino. Es una variable 
cualitativa que adquiere los valores: “NA” (no aplica) (en el género masculino), “Sí” 
(padece alteraciones menstruales como efecto adverso como consecuencia de estar 
recibiendo tratamiento con AA como PCP en el género femenino); No (no padece 
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alteraciones menstruales como efecto adverso como consecuencia de estar recibiendo 
tratamiento con AA como PCP en el género femenino). 
 Efecto secundario de base con AA (incremento de masa muscular). Responde a la pregunta 
¿padece incremento de la masa muscular como efecto secundario como consecuencia de 
estar recibiendo tratamiento con PCP con AA en pacientes de sexo femenino. Es una 
variable cualitativa que adquiere los valores: “NA” (no aplica) (en el género masculino), 
“Sí” (padece incremento de la masa muscular como efecto adverso como consecuencia de 
estar recibiendo tratamiento con AA como PCP en el género femenino); No (no padece 
incremento de la masa muscular como efecto adverso como consecuencia de estar 
recibiendo tratamiento con AA como PCP en el género femenino). 
 Tipo de tratamiento de base con AA. Responde a la pregunta ¿qué tipo de tratamiento de 
mantenimiento estaba tomando considerando los AA? Es una variable cualitativa que 
adquiere los valores: “Estanozolol” (estaba tomando estanozolol, a cualquier dosis, como 
profilaxis a largo plazo); “Danazol” (estaba tomando danazol, a cualquier dosis, como 
profilaxis a largo plazo). 
 Dosis habitual de tratamiento de base con AA. Responde a la pregunta ¿qué dosis habitual 
estaba tomando el paciente como tratamiento de mantenimiento con AA? (expresado en 
mg/24 horas). 
 Dosis habitual de tratamiento de base con estanozolol. Responde a la pregunta ¿qué dosis 
habitual estaba tomando el paciente como tratamiento de mantenimiento con estanozolol? 
(expresado en mg/24 horas). 
 Aumento de tratamiento de base (profilaxis pre-POEMO) con AA. Responde a la pregunta 
¿se incrementó la dosis pre-POEMO de AA, como profilaxis a corto plazo? (Sí / No) 
 Aumento de tratamiento de base (profilaxis pre-POEMO) con estanozolol. Responde a la 
pregunta ¿se incrementó la dosis pre-POEMO de estanozolol, como profilaxis a corto 
plazo? (Sí / No) 
 Dosis de estanozolol tras incremento de dosis pre-POEMO. Responde a la pregunta ¿cuánto 
se incrementó la dosis pre-POEMO de estanozolol, como profilaxis a corto plazo? 
(expresado en mg/24 horas, también podía adquirir el valor “0 mg/24 horas” en aquellos 
POEMOs donde no se incrementó) 
 La variable denominada “Milígramos incrementados de estanozolol” [es la diferencia entre 
las variables: Dosis de estanozolol tras incremento de dosis prePOEMO (mg/24 horas) y 
Dosis habitual de tratamiento de base con estanozolol (expresado en mg/24 horas)] 
(expresado en mg/24 horas, también podía adquirir el valor “0 mg/24 horas” en aquellos 
POEMOs donde no se incrementó). 
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 La variable denominada “Cambio tratamiento de base” se refiere al aumento en la 
posología de aquellos fármacos que tomaban como PLP, o a la introducción de nuevos 
fármacos, en el caso de aquellos pacientes que no estaban bajo tratamiento de 
mantenimiento, dejando de lado la terapia de reemplazo sustitutiva con pdhC1INH. Es una 
variable cualitativa dicotómica que adquiere los valores: “Sí” (se cambió el tratamiento de 
base en su posología aumentando su posología o introduciendo AA como profilaxis a corto 
plazo pre-POEMO); “No” (no se cambió el tratamiento de base en su posología ni se 
introdujeron los AA como PCP pre-POEMO). 
 La variable denominada “Tratamiento de base final” se refiere al tipo de fármaco que el 
paciente estaba tomando, excluyendo la terapia de reemplazo sustitutiva con pdhC1INH, 
como profilaxis a corto plazo pre-POEMO. Responde a la pregunta ¿cuál era el tratamiento 
de base final antes de cada POEMO? Es una variable cualitativa que podía adquirir los 
valores: “Ninguno” (no estaban tomando AA ni antifibrinolóticos), “Danazol” (estaban 
tomando danazol en última instancia); “Estanozolol” (estaban tomando estanozolol en 
última instancia); “Ácido Épsilon-amino-caproico” (EACA) (estaban tomando EACA en 
última instancia); “Tranexámico” (estaban tomando ácido tranexámico en última instancia). 
 La variable denominada “MGDIA danazol” responde a la pregunta ¿qué dosis habitual 
estaba tomando el paciente como PLP con danazol? (expresado en mg/24 horas, también 
podía adquirir el valor “0 mg/24 horas” en aquellos POEMOs donde no estaban tomándolo). 
 La variable “DanazolMGDIATTOFINAL” responde a la pregunta ¿cuál era la dosis final de 
danazol, tras el incremento pre-POEMO como PCP? Es una variable cuantitativa que se 
expresa en mg/24 horas, pudiendo adquirir el valor “0 mg/24 horas” en aquellos POEMOs 
donde no se incrementó. 
 La variable “AumentoTTObaseBerinert” responde a la pregunta ¿además de estar bajo 
tratamiento con AA o antifibrinolíticos, se llegó a administrar pdhC1INH (Berinert®) como 
PCP pre-POEMO? Es una variable cualitativa dicotómica que adquiere los valores: “Sí” 
(además de estar bajo tratamiento con AA o antifibrinolíticos, se administró pdhC1INH en 
la presentación comercial Berinert®, a cualquier dosis, como profilaxis a corto plazo pre-
POEMO); “No” (además de estar bajo tratamiento con AA o antifibrinolíticos, no se 
administró pdhC1INH en la presentación comercial Berinert®, a cualquier dosis, como 
profilaxis a corto plazo pre-POEMO). 
 La variable denominada “Berinert”, responde a la pregunta ¿se llegó a administrar 
pdhC1INH (Berinert®) como PCP pre-POEMO? Es una variable cualitativa dicotómica que 
adquiere los valores: “Sí” (se administró pdhC1INH en la presentación comercial Berinert®, 
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a cualquier dosis, como PCP pre-POEMO); “No” (se administró pdhC1INH en la 
presentación comercial Berinert®, a cualquier dosis, como PCP pre-POEMO). 
 La variable denominada “Grupo Terapéutico” se refiere a opciones de tratamiento. 
Considerando las tres posibilidades de PCP: a saber, tratamiento de mantenimiento, 
incremento de dosis del tratamiento de mantenimiento y administración de pdhC1INH, se 
dividían a los pacientes en 8 grupos terapéuticos. Los valores, expresados en la TABLA IX 
podían ser: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8, tratándose por tanto de una variable cualitativa. 
 La variable denominada “Grupo 4” se refiere a opciones de tratamiento. El grupo 4 
pertenece a aquellos POEMOs que son realizados en pacientes con AEH-C1-INH que no 
estaban recibiendo PLP, ni se introdujeron AA ni antifibrinolíticos, ni se llegó a administrar 
pdhC1INH. Es una variable cualitativa dicotómica que adquiere los valores: “Sí” (pertenece 
al denominado grupo 4”; No (no pertenece al denominado grupo 4). 
 La variable “Número de viales Berinert” responde a la pregunta ¿cuántos viales (500 UI) de 
Berinert® se llegaron a administrar como PCP pre-POEMO? Es una variable cualitativa que 
adquiere valores de; “0” (ningún vial se llegó a administrar), “1” (se administró un vial, es 
decir, 500 UI de Berinert®), “2” (se administraron dos viales, es decir, 1.000 UI de 
Berinert®), y así sucesivamente. 
 La variable “trombosis” responde a la pregunta ¿existió un fenómeno trombótico tras la 
administración de Berinert®? Es una variable cualitativa dicotómica que adquiere valores 
de; “Sí” (existen fenómenos trombóticos tras la administración de pdhC1INH en la 
presentación comercial Berinert®, a cualquier dosis, como PCP pre-POEMO); “No” (no 
existen fenómenos trombóticos tras la administración de pdhC1INH en la presentación 
comercial Berinert®, a cualquier dosis, como PCP pre-POEMO). 
 La variable “alergia pdhC1INH” responde a la pregunta ¿existen síntomas de reacciones 
alérgicas o signos precoces de reacciones de hipersensibilidad (como, por ejemplo, 
taquicardia, hipertensión o hipotensión, rubor, ronchas, disnea, cefalea, mareos, náuseas) 
tras la administración de Berinert®? Es una variable cualitativa dicotómica que adquiere  
valores de; “Sí” (existen síntomas compatibles con reacción alérgica tras la administración 
de pdhC1INH en la presentación comercial Berinert®, a cualquier dosis, como PCP pre-
POEMO); “No” (no existen síntomas compatibles con reacción alégica tras la 
administración de pdhC1INH en la presentación comercial Berinert®, a cualquier dosis, 
como PCP pre-POEMO). 
 La variable “Score actividad en el año previo al POEMO” es numérica y obedece a la suma 
de puntuación de la escala de actividad del AEH-C1-INH publicada, aunque no validada, 
como consecuencia del Consenso Húngaro-Canadiense del año 2003. 
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 La variable “Grado de actividad en el año previo al POEMO” es cualitativa y obedece a la 
suma de puntuación de la escala de actividad publicada, aunque no validada, como 
consecuencia del Consenso Húngaro-Canadiense del año 2003. Sus valores son: “1” (se 
corresponde con puntuaciones mayores de 30 en el score de actividad), “2” (se corresponde 
con puntuaciones entre 21 y 30 en el score de actividad), “3” (se corresponde con 
puntuaciones entre 11 y 20 en el score de actividad), “4” (se corresponde con puntuaciones 
entre 1 y 10 en el score de actividad), “5” (se corresponde con la puntuación 0 en el score de 
actividad). 
 La variable “Actividad en el año previo al POEMO” es cualitativa y obedece a la suma de 
puntuación de la escala de actividad publicada, aunque no validada, como consecuencia del 
Consenso Húngaro-Canadiense del año 2003. Sus valores son: “grave” (se corresponde con 
puntuaciones mayores de 30 en el score de actividad, y con el grado 1 en la “escala de 
gravedad”),”moderado” (se corresponde con puntuaciones entre 21 y 30 en el score de 
actividad, y con el grado 2 en la “escala de gravedad”), “leve” (se corresponde con 
puntuaciones entre 11 y 20 en el score de actividad, y con el grado 3 en la “escala de 
gravedad”), “mínimo” (se corresponde con puntuaciones entre 1 y 10 en el score de 
actividad, y con el grado 4 en la “escala de gravedad”) y “asintomático” (se corresponde 
con la puntuación 0 en el score de actividad, y con el grado 5 en la “escala de gravedad”). 
 La variable denominada “MINASINTOMATICO” se refiere a la pertenencia del paciente a la 
actividad “asintomática” o “mínima” considerando la actividad en el año previo al POEMO 
(asintomático, mínimo, leve, moderado o grave). Es una variable cualitativa dicotómica que 
puede tener por valores: “Sí” (el paciente va a someterse a un POEMO y el grado de 
actividad de la enfermedad en el año previo era asintomático o mínimo); “No” (el paciente 
va a someterse a un POEMO y el grado de actividad de la enfermedad en el año previo era 
leve, moderado o grave). 
 La variable “resto” se refiere a la puntuación debida al tratamiento de mantenimiento 
considerada en el cálculo del Score actividad en el año previo al POEMO (denominada 
“resto”) (numérico) 
 La variable denominada “Score modificado” se refiere al Score de actividad en el año 
previo al POEMO habiéndole restado la puntuación obtenida como consecuencia de haber 
estado bajo tratamiento como PLP (en dicha clasificación no validada no se asignaba 
ninguna puntuación diferente a las diferentes posologías de AA o antifibrinolíticos, lo que 
podía constituir un “confounding factor”. Es una variable numérica resultado de restarle a la 
variable “Score actividad en el año previo al POEMO” el valor de la variable “resto”. 
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 La variable denominada “actividad modificado” se refiere a la actividad modificada en el 
año previo al POEMO. Se trata de una variable cualitativa construida en base a los valores 
de la variable “Score modificado”. Sus valores son: “grave”,”moderado”, “leve”, “mínimo” 
y “asintomático”.  
 
1.7-) Pruebas paramétricas y no paramétricas utilizadas en el análisis estadístico: 
 
Las variables continuas o cuantitativas se describen como medias y desviaciones 
estándar o medianas y rango intercuartílico, mientras que las variables cualitativas o categóricas 
como contajes y porcentajes. 
El test exacto de Fisher se calculó para analizar la asociación entre variables 
categóricas, mientras que la Prueba U de Mann-Whitney se aplicó para comparar las medias de 
las variables cuantitativas. Todos los análisis estadísticos fueron “two-tailed” y se consideró una 
diferencia significativa si P<0,05. 
 
2-) Análisis del riesgo de desarrollo de Angioedema de Vías Aéreas Superiores 
según el tipo de Procedimiento Odontoestomatológico, Maxilofacial y 
Otorrinolaringológico. 
 
2.1-) Aspectos éticos y legales en la investigación utilizando la técnica de la 
encuesta 
 
El estudio se realizó de acuerdo con los principios contenidos en la Declaración de 
Helsinki(232) y en cumplimento con la misma se procedió a obtener la aprobación por parte del 
Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital General Nuestra Señora del Prado 
(Talavera de la Reina) con número 29-2016. Se aseguró que toda la información obtenida es 
tratada con la mayor confidencialidad. Las respuestas no se relacionan en ningún momento con 
cada persona participante manteniéndose completamente anónimas, ya que simplemente se 
añadirán a las obtenidas de las entrevistas realizadas a otros cirujanos orales y maxilofaciales. A 
la hora de responder a las preguntas no existen respuestas correctas ni equivocadas. Al acceder 
al link del estudio, los participantes entienden y aceptan los siguientes términos: 
 Entienden que la información ofrecida es únicamente para fines de investigación.  
 La información es analizada siempre de forma agregada, nunca individualizada.  
 La identidad de los participantes no se asociará con las respuestas.  
Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 
- 73 - Jesús Jurado Palomo 
 
 
 Aceptaban mantener la confidencialidad y no utilizar personalmente ni dar a conocer a 
terceros nada de lo contenido en este estudio.  
 
2.2-) Planificación de la investigación utilizando la técnica de la encuesta 
 
Si el cuestionario es la técnica o instrumento utilizado, la metodología de encuestas es el 
conjunto de pasos organizados para su diseño y administración y para la recogida de los datos 
obtenidos. En la planificación de una investigación utilizando la técnica de encuesta se pueden 
establecer las siguientes etapas(233,234):  
 
2.2.1-) Identificación del problema 
 
El primer paso supone la identificación del problema estableciendo los objetivos 
generales y específicos perseguidos con la investigación. Tras realizar una revisión de lo 
publicado previamente se comprobó que existía un conocimiento escaso sobre el problema 
planteado. En cuanto a la segunda parte de la Tesis Doctoral, se intentó establecer una 
clasificación del riesgo quirúrgico de desarrollo de AEVAS según cada tipo de POEMO. No 
obstante, cabe preguntarse ¿qué es el riesgo? 
 El concepto de “riesgo” es toda posibilidad de que algo negativo o inesperado suceda, 
siendo en cirugía considerado como “la probabilidad de sufrir complicaciones o muerte como 
consecuencia del acto anestésico-quirúrgico”(235). Toda cirugía conlleva un riesgo, ya que 
supone una agresión que modifica diversos acontecimientos biológicos. Cabe distinguirse entre 
“riesgo quirúrgico” (probabilidad de que aparezcan complicaciones como consecuencia de la 
situación creada por la cirugía) y “riesgo anestésico” (probabilidad de que aparezcan 
complicaciones como consecuencia de la administración de anestésicos)(235). Dentro del riesgo 
quirúrgico, el origen podría estar en tres factores; a) el propio enfermo; b) la enfermedad (donde 
merece especial interés el AEH-C1-INH); y c) la cirugía (donde merece especial interés el tipo 
de POEMO en el caso que nos ocupa). Así se ha intentado hacer una distinción entre un 
paciente sometido a un POEMO en concreto sin AEH-C1-INH y con la enfermedad; y entre los 
diferentes tipos de POEMOs. No existe ninguna clasificación desde el punto de vista de la 
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2.2.2-) Determinación del diseño de la investigación 
 
Una vez evaluados los objetivos, los recursos humanos, materiales y económicos, del 
tiempo disponible y la disponibilidad o dispersión geográfica de la muestra se procedió a 
determinar el diseño de la investigación sobre qué tipo de estudio es el adecuado(234). 
Se trata de un estudio observacional, transversal y prospectivo de ámbito nacional y 
multicéntrico. El estudio implicó el uso de un diseño transversal (también denominado seccional 
o de prevalencia), ya que se obtuvo la información en un solo momento, con el propósito de 
describir la conﬁabilidad y validez de la prueba. 
 
2.2.3-) Especificación de las hipótesis 
 
Partiendo de que una hipótesis es la “afirmación o proposición no probada sobre un 
fenómeno que se pretende explicar” se plantearía la estratificación en riesgo mínimo, intermedio 
o máximo de desarrollo de AEVAS post-POEMO en pacientes con AEH-C1-INH para cada tipo 
de POEMO en particular. En la investigación por encuestas, el que en cada una de las preguntas 
incluidas en el cuestionario subyazca una hipótesis garantiza su sentido y utilidad. Incluso si las 
posibles respuestas implican varias categorías, éstas también deben fundamentarse en 
hipótesis(236). 
 
2.2.4-) Definición de las variables 
 
Entendiéndose por variable como la “magnitud cuyos valores son objeto de estudio”, su 
adecuada definición permite operativizar y hacer susceptible de medida cada uno de los 
POEMOs objeto de la investigación. La especificación de las hipótesis y de las variables de 
interés constituyen puntos básicos de información que van a servir para elaborar una guía del 
cuestionario, que suele utilizarse como orientación para la redacción del mismo(234). 
 
2.2.5-) Selección de la muestra: selección de los profesionales a los que se 
dirige la encuesta 
 
Los profesionales a los que se dirigió la encuesta incluían especialistas que pudieran 
diagnosticar y tratar pacientes con AEH-C1-INH (alergólogos, inmunólogos) y aquéllos que 
pudieran realizar POEMOs (estomatólogos, cirujanos orales y maxilofaciales, odontólogos, 
otorrinolaringólogos). 
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Se envió por correo electrónico a diferentes sociedades nacionales de las diferentes 
especialidades la invitación a formar parte del estudio, sin remuneración económica (ANEXO 
1). En concreto, se intentó contactar con: Sociedad Española de Cirugía Oral y Maxilofacial 
(SECOM) (secom@secom.org), Sociedad Española de Otorrinolaringología y Patología 
Cérvicofacial (SEORLPCF) (seorlpcf@seorl.net), Consejo de Dentistas (Organización Colegial 
de Dentistas de España) (info@consejodentistas.es), Sociedad Española de Odontología 
Conservadora (sociedad.seoc@gmail.com), Sociedad Española de Cirugía Bucal 
(secretaria@secibonline.com), Sociedad Española de Ortodoncia (sedo@sedo.es), Sociedad 
Española de Periodoncia y Osteointegración (sepa@sepa.es), Sociedad Española de Prótesis 
Estomatológica y Estética (sepes@infomed.es), Asociación Española de Endodoncia 
(aede@infomed.es) y Sociedad Española de Inmunología (gestionSEI@inmunologia.org). De 
entre los alergólogos se decidió consultar a los 14 miembros del GEAB en el año 2014, por su 
experiencia en el manejo del POEMOs en pacientes con AEH-C1-INH. Además se consultó con 
3 inmunólogos pertenecientes a los Servicios de Inmunología del Hospital Universitario La Paz 
de Madrid y Hospital Universitario Reina Sofia de Córdoba. 
El período de inclusión de encuestas vía on line fue del 14/08/2014 al 31/12/2014. 
Dentro de la encuesta se solicitaron algunos datos estadísticos de experiencia profesional 
(mediante los años desde la finalización del período de especialización en intervalos de 5 años: 
0-5 años, 6-10 años, 11-15 años, 16-20 años, 21-25 años y más de 25 años) y conocimiento de 
la patología del AEH-C1-INH mediante las preguntas ¿Conoce el AEH-C1-INH? (SI o NO) y 
“¿Ha tratado usted personalmente a algún paciente con AEH-C1-INH?” A través de una “carta 
de presentación” se hacía un breve repaso de la patología del AEH-C1-INH con sus 
posibilidades terapéuticas y un breve repaso del riesgo quirúrgico de los diferentes POEMOs tal 
y como puede verse a continuación.A continuación se expone la visualización en la página web 
web www.inmunosalud.es  (Figura 14). 
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Figura 14: Portal web www.inmunosalud.es 
 
Para el cálculo del tamaño muestral puede contarse con la ayuda de programas 
informáticos de distribución gratuita, como el Epi Info(237) o el GRANMO(238), así como con 
tablas que presentan los cálculos ya elaborados(239), aunque no todos los autores recomienden el 
uso de estas últimas. 
 
2.2.6-) Diseño del cuestionario: elaboración de un portal de internet 
 
Para facilitar la realización de la encuesta se diseñó una página web, en la que se 
incluyó la encuesta. encuesta vía Internet a través de la página web www.inmunosalud.es 
dirigida a todos aquellos profesionales que tendrían un papel en su práctica diaria en pacientes 
con AEH-C1-INH. 
En la elaboración de cuestionarios existen distintos tipos de preguntas(234), entre ellas, 
las que utilizan una escala de evaluación que permite medir las características de variables 
especíﬁcas. Existe una relación muy estrecha entre el cuestionario y la medición, siendo 
esencial su rol en la etapa de recolección de datos de una investigación. Según Stevens-
Smith(240), medir signiﬁca “asignar números, símbolos o valores a las propiedades de objetos o 
eventos de acuerdo con reglas”, mientras que Carmines y Zeller(241) lo definen como “el proceso 
de vincular conceptos abstractos con indicadores empíricos”.  
Existen varios métodos y/o medios para lograr la recolección de los datos en 
investigaciones, siendo importante la utilización de cuestionarios en esta etapa. El cuestionario 
es  el “recurso que utiliza el investigador para registrar información o datos sobre las variables 
que tiene en mente”(242). Llegados a este punto, este cuestionario se enmarca en la creación de 
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una herramienta que permita la evaluación del riesgo de desarrollo de AEVAS en pacientes con 
AEH-C1-INH. 
Según el tipo de contestación que admitan por parte del encuestado, la naturaleza del 
contenido y su función, las preguntas podrían dividirse en(243): a) cerradas (precodificadas o de 
respuesta fija(244) b) de elección múltiple y c) abiertas. El tipo de preguntas de la encuesta eran 
“cerradas” (también denominadas precodificadas o de respuesta fija(244) ya que reflejaban la 
opinión personal, eligiendo entre cuatro opciones (riesgo mínimo, intermedio o máximo y “no 
sé/no contesto”) con la ventaja de su fácil respuesta y codificación, aunque con la limitación de 
información. En el caso de que fuesen preguntas “abiertas”, dando libertad al encuestado para 
expresarse con sus propia palabras, se hubiese proporcionado mayor información pero la 
condificación de las respuestas hubiera sido difícil y exigiría mayor esfuerzo al encuestado en su 
contestación. 
 
2.2.6.1-) Prueba piloto o pre-test 
 
Tras analizar los diferentes POEMOs en la bibliografía, se redactaron las preguntas del 
cuestionario, estando en disposición de realizar la prueba piloto o pretest con personal de 
diferentes especialidades(234). Aun cuando se preste sumo cuidado en la elaboración del 
cuestionario, siempre es imprescindible someterlo a una prueba piloto o pre-test antes de 
proceder a su aplicación masiva. De este modo, la prueba piloto permite determinar si las 
preguntas han sido correctamente comprendidas por los sujetos pertenecientes a diferentes 
especialidades. Además se analizó el efecto fatiga o rechazo por cuanto la duración fuese 
excesiva o identificar de igual forma cualquier otra deficiencia. Goode y Hatt han propuesto una 
lista de comprobación para evitar deficiencias: 
 Distribución desordenada de las respuestas. La obtención de respuestas que no concuerdan 
con datos conocidos por estudios previos que puede indicar que la pregunta no ha sido 
interpretada del mismo modo por todos los sujetos. En nuestro caso, no existen estudios 
previos sobre la estratificación del riesgo de AEVAS tras POEMOs en pacientes con AEH-
C1-INH. Si en el futuro se decidiera por una encuesta más amplia, los resultados de esta 
segunda parte de la Tesis Doctoral, podría servir de prueba piloto. 
 Respuestas del “todo o nada”. Si todas las respuestas son afirmativas o negativas, están a 
favor o en contra, la pregunta ha suscitado respuestas estereotipadas o tópicas y la 
información que proporciona carece de utilidad. 
 Alta proporción de respuestas “no lo sé”. Partiendo del caso en que las preguntas estén 
perfectamente correctas en su formulación, algunos especialistas médicos encuestados 
carecerían de la información o experiencia solicitada, por lo que la muestra dirigida a 
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alergólogos e inmunólogos no era la adecuada. El supuesto de que la pregunta 
proporcionaba una información valiosa que pondría en evidencia el desconocimiento de los 
sujetos respecto a un POEMO que se daba por conocido, no tendría lugar ya que todos los 
especialistas en Cirugía Oral y Maxilofacial que respondieron, no respondieron “no sé / no 
contesto”. De la misma forma, una alta proporción de respuestas “no lo sé” podrían deberse 
a que las preguntas estuvieran mal redactadas, ya fuese porque son vagas en su formulación 
(los sujetos o no la comprenden o no pueden discernir claramente la información que se les 
solicita) o sean consideradas indiscretas (la respuesta “no lo sé” es una manera de evadir la 
respuesta). 
 Gran número de comentarios sin importancia o de cualificaciones innecesarias. Un indicio 
de debilidad de la pregunta lo constituye el hecho de que los encuestados hagan comentarios 
del tipo “si lo que quiere decir con su pregunta es...”. El desconocimiento del concepto de 
muchos tipos de POEMOs por parte de alergólogos e inmunólogos, hizo replantearse este 
aspecto. 
 Elevada proporción de negativas para contestar a todo el cuestionario o a alguna pregunta 
concreta. Este hecho se comprobó en la prueba piloto entre los alergólogos e inmunólogos, 
que hizo preciso replantearse la manera de abordar a los encuestados, el momento y el lugar 
en el que se pretende aplicar el cuestionario, ya que el anonimato estaba garantizado. Se ha 
aceptado como índice normal hasta un 5% de “no respuesta” en lo que respecta a preguntas 
concretas incluso cuando hayan sido bien elaboradas. Valores por encima de este porcentaje 
hacen que la pregunta debe ser revisada. Este hecho no se observó entre los especialistas de 
Cirugía Oral y Maxilofacial. 
 Los cuestionarios deben incluir siempre unas instrucciones sencillas para su correcta 
cumplimentación. Para cumplir este precepto, se comprobó en la prueba piloto la calidad 
comprensiva de las instrucciones de las presentación. Aunque en algunos cuestionarios se 
incluyen ejemplos demostrativos para que los sujetos sepan exactamente qué tarea deben 
realizar, no se tuvo en cuenta este aspecto en nuestro estudio. 
 
2.2.6.2-) Formato definitivo de la encuesta 
 
Después de realizar el estudio piloto e introducir las oportunas correcciones, se estará en 
disposición de elaborar el formato definitivo del cuestionario. Éste debe incluir los siguientes 
apartados(243): 
 Identificación del organismo que lleva a cabo la investigación. 
 Título completo del estudio en el que se enmarca el cuestionario. 
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 Declaración explícita de que la información que se facilite va a ser tratada con máxima 
confidencialidad. 
 Espacio para la fecha de cumplimentación del cuestionario (dato especialmente relevante en 
estudios longitudinales aunque en nuestro caso es transversal). 
 Instrucciones para la adecuada cumplimentación. 
 Frase de agradecimiento al encuestado por el esfuerzo realizado. 
 
2.2.7-) Obtención y tratamiento de los datos 
 
Los cuestionarios pueden ser aplicados mediante entrevista personal, telefónica, 
enviados por correo y autoadministrados, o bien administrados en grupo con presencia de un 
entrevistador. Una deficiente aplicación puede invalidar la realización cuidadosa del 
cuestionario y del diseño muestral, de ahí la necesidad de una buena selección de los 
encuestadores y de la preparación de los materiales necesarios para la aplicación(234). 
 
2.2.8-) Análisis de los datos e interpretación de los resultados 
 
La complejidad del tratamiento estadístico de los datos dependerá de los intereses del 
investigador y de la naturaleza de los datos, pudiendo establecerse tres niveles de complejidad: 
técnicas de análisis univariable, técnicas de análisis bivariable y técnicas de análisis 
multivariable(234). Las técnicas de análisis univariable constituyen el nivel básico incluyendo las 
técnicas que estudian la medida y el comportamiento de una sola variable(245,246). 
 
3.2-) Elaboración de un algoritmo de Profilaxis a Corto Plazo en Procedimientos 
Odontoestomatológicos, Maxilofaciales y Otorrinolaringológicos 
 
En la elaboración de un algoritmo de PCP en POEMOs atendiendo al riesgo de 
desarrollo de AEVAS intervinieron tres factores; a) revisión sistemática de la literatura de tipos 
de POEMOs; b) revisión de documentos de consenso y guías de práctica clínica y c) los 
resultados de la encuesta online. Para ello, se realizó una revisión bibliográfica de tipos de 
POEMOs y de documentos de consenso y guías de práctica clínica de AEH-C1-INH. 
En cuanto a la estrategia de búsqueda cabe destacar: 
 Base de datos: Se utilizaron las bases de datos “Pub Med” (URL disponible en: 
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), “EMBASE” (URL disponible en: 
http://www.embase.com) y la Cochrane (Cochrane Controlled Trials Register) (URL 
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disponible desde la biblioteca Cochrane Plus en http://www.update-
software.com/Clibplus/ClibPlus.htm ), además de libros de referencia en la especialidad de 
Cirugía Oral y Maxilofacial(247), junto con Nomenclátor de procedimientos utilizados en 
odontología y estomatología(248). 
 Se utilizaron las palabras clave: Consenso. Guía de práctica clínica. Angioedema 
hereditario. Inhibidor de la C1 Esterasa. Procedimientos odonto-estomatológicos. Cirugía 
dental. C1-inhibidor. Tratamiento. Algoritmo. (Del inglés: Consensus. Practical guideline. 
Hereditary angioedema. C1 esterase inhibitor. Acute upper airway edema. Dental-oral 
procedures. Dental surgery. Treatment. Algorithm). 
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1-) Análisis de la seguridad de la premedicación con andrógenos atenuados y/o 
concentrado plasmático de C1 Inhibidor en Procedimientos 
Odontoestomatológicos, Maxilofaciales y Otorrinolaringológicos. 
 
1.1-) Análisis estadístico de la serie de procedimientos 
 
Veinticuatro pacientes (14 mujeres /10 hombres) fueron sometidos a 66 procedimientos. 
Veintititrés pacientes padecían angioedema hereditario por déficit de la proteína inhibidor de la 
C1 esterasa (AEH-C1-INH) tipo I mientras que un paciente presentaba la forma clínica AEH-
C1-INH tipo II. La edad media de los pacientes en el momento del Procedimiento 
OdontoEstomatológico, Maxilofacial y Otorrinolaringológico (POEMO) fue 42,55 años (DE 
15,32 años) y la mediana 44,12 años (IQR 28,55-54,72). En la Figura 15 está representada la 
distribución de la edad de los pacientes en el momento del procedimiento.  
 
 
Figura 15: Distribución de edades (años) durante el POEMO. 
 
Cuarenta y seis de los POEMOs (69,7%) se realizaron en mujeres y 20 POEMOs 
(29,3%) en hombres. El género de los pacientes puede observarse en la Figura 16. 
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Figura 16: Gráfico representativo del género de los pacientes según número de POEMOs. 
 
En la Tablas VI y VII puede verse un resumen de las características individuales de los 
pacientes por procedimiento, así como de la gravedad de la enfermedad, la Profilaxis a Largo 
Plazo (PLP) del AEH-C1-INH, la Profilaxis a Corto Plazo (PCP) o preprocedimiento y si 
desarrollaron o no angioedema (AE). 
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Tipo de POEMO 
1 1 
Masculino 24,90 tipo I Sí Sí Sí 25 Moderado No 0 exodoncia 
2 2 
Femenino 25,82 tipo II No No Sí 0 Asintomático No 0 3 exodoncias 
3 3 
Femenino 29,91 tipo I No No Sí 1 Mínimo No 1 exodoncia 
3 4 
Femenino 31,10 tipo I Sí Sí Sí 15 Leve No 3 exodoncia 
3 5 
Femenino 31,31 tipo I Sí Sí Sí 29 Moderado No 12 exodoncia 
4 6 
Masculino 57,07 tipo I No No No 0 Asintomático Sí 0 puente dentario 
4 7 
Masculino 57,50 tipo I No No Sí 5 Mínimo No 5 exodoncia 
4 8 
Masculino 60,47 tipo I No No Sí 0 Asintomático No 0 exodoncia 
4 9 
Masculino 60,49 tipo I No No No 5 Mínimo No 5 retirada sutura 
5 10 
Femenino 67,06 tipo I Sí No Sí 41 Grave No 16 exodoncia 
5 11 
Femenino 67,08 tipo I Sí Sí Sí 41 Grave No 16 6 exodoncias 
5 12 
Femenino 67,66 tipo I Sí Sí Sí 56 Grave No 31 exodoncia 
5 13 
Femenino 67,68 tipo I Sí Sí Sí 56 Grave No 31 exodoncia 
5 14 








Femenino 53,59 tipo I Sí No Sí 38 Grave No 13 exondocia 
7 17 
Femenino 25,25 tipo I Sí No Sí 52 Grave No 27 exodoncia 
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Femenino 25,95 tipo I Sí Sí Sí 29 Moderado No 4 exodoncia 
8 19 
Masculino 43,10 tipo I No No Sí 0 Asintomático No 0 exodoncia 
9 20 
Masculino 44,28 tipo I No No Sí 75 Grave No 75 2 exodoncias 
9 21 




No No Sí 25 Grave No 0 
18 fundas y 
reducción dentaria 
10 23 
Masculino 49,09 tipo I No No Sí 25 Asintomático No 0 3 exodoncias 
11 24 
Femenino 53,78 tipo I No Sí No 30 Moderado No 0 4 exodoncias 
12 25 








Femenino 57,31 tipo I Sí Sí Sí 36 Moderado No 23 exodoncia 
12 28 
Femenino 57,98 tipo I Sí Sí Sí 43 Moderado No 30 endodoncia 
13 29 
Femenino 29,91 tipo I Sí Sí Sí 46 Grave No 33 exodoncia 
13 30 
Femenino 30,33 tipo I Sí Sí Sí 26 Grave No 13 exodoncia 
13 31 
Femenino 30,54 tipo I Sí Sí Sí 47 Grave No 22 exodoncia 
13 32 
Femenino 30,85 tipo I Sí Sí Sí 1 Grave No 1 exodoncia 
13 33 














Masculino 21,91 tipo I Sí No Sí 26 Moderado No 3 exodoncia 
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Masculino 21,91 tipo I Sí No Sí 0 Moderado No 0 exodoncia 
14 38 
Masculino 23,60 tipo I Sí No Sí 25 Moderado No 0 limpieza dentaria 
15 39 
Femenino 20,00 tipo I No No No 30 Asintomático Sí 5 exodoncia 
16 40 
Femenino 25,93 tipo I Sí No No 30 Moderado No 5 exodoncia 
16 41 














Femenino 34,55 tipo I Sí Sí No 53 Moderado No 28 exodoncia 
16 45 




Sí Sí Sí 32 Grave No 19 
5 extracción raíces 
dentales 
18 47 
Femenino 15,89 tipo I No No Sí 37 Mínimo No 24 sutura y exodoncia 
19 48 
Femenino 43,92 tipo I Sí No Sí 25 Grave No 0 limpieza dentaria 
19 49 
Femenino 43,96 tipo I Sí No Sí 25 Grave No 0 limpieza dentaria 
20 50 
Femenino 48,72 tipo I Sí No No 25 Moderado No 0 limpieza dentaria 
20 51 
Femenino 49,72 tipo I Sí No No 25 Moderado No 0 limpieza dentaria 
20 52 
Femenino 50,72 tipo I Sí No No 25 Moderado No 0 limpieza dentaria 
20 53 
Femenino 51,72 tipo I Sí No No 25 Moderado No 0 limpieza dentaria 
20 54 
Femenino 52,72 tipo I Sí No No 25 Moderado No 0 limpieza dentaria 
20 55 
Femenino 53,72 tipo I Sí No No 30 Moderado No 5 limpieza dentaria 
20 56 
Femenino 54,72 tipo I Sí No No 0 Moderado No 0 exodoncia 
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Femenino 55,72 tipo I Sí No No 25 Moderado No 0 puente dentario 
21 58 
Masculino 54,12 tipo I No No No 0 Asintomático No 0 exodoncia 
22 59 
Masculino 66,99 tipo I Sí No No 5 Moderado No 5 endodoncia 
23 60 
Femenino 39,62 tipo I No No No 0 Asintomático No 0 limpieza dentaria 
23 61 
Femenino 41,96 tipo I No No No 0 Mínimo No 0 1 obturación 
23 62 
Femenino 45,62 tipo I No No No 26 Asintomático No 1 exodoncia 
23 63 
Femenino 45,62 tipo I No No No 0 Asintomático No 0 exodoncia 
24 64 
Masculino 41,16 tipo I Sí Sí No 0 Moderado No 0 exodoncia 
25 65 
Masculino 19,76 tipo I No No Sí 28 Asintomático No 28 exodoncia 
25 66 
Masculino 21,76 tipo I No No Sí 33 Asintomático No 33 exodoncia 
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*Resultado de puntuación de gravedad según la escala de gravedad del AEH-C1-INH de 
Agostoni 2004(41) tras descontar los puntos atribuidos a la PLP con andrógenos atenuados 
(AAs). 
Tabla VI: Características demográficas y clínicas de los pacientes en los diferentes 
procedimientos. 
 
Número de pacientes 24 
Número (%) total de POEMOs 66 (100) 
Número (%) de POEMOs realizados en clínica privada 
- Exodoncia (con anestesia locorregional) 
- Limpieza dental (sin anestesia) 





Número (%) de POEMOs realizados por miembros del Servicio de 
Cirugía Oral y Maxilofacial (Hosptial Universitario La Paz) (con 
anestesia locorregional) 
- Exodoncia 
- Excisión (extirpación) de mucocele gingival 
- Drenaje de absceso dental post-exodoncia 








Número (%) de sesiones con exodoncia (extracción dental): 
- Dientes impactados o semi-impactados (tercer molar del 
juicio) (número de dientes) [media de dientes / sesión] 
- Dientes sin impactar, dientes o raices dentarias (Número 
de dientes) [media de dientes / sesión] 
37 (100) 
15 (1-3 exodoncias) 
(28) [1,88] 
22 (1-6 exodoncias) 
(98) [4,45] 
Tabla VII: Resumen de POEMOs realizados en la serie de pacientes con AEH-C1-INH(69). 
 
Para disminuir el número de visitas se realizaron varias exodoncias en cada 
procedimiento. Para ello se dividía en la parte izquierda y la parte derecha. Se llegaron a hacer 
hasta 6 exodoncias en un mismo acto médico sin desarrollo de AE posterior. 
Una media de 2,8 piezas dentarias por procedimiento fueron extraídos en el período de 
junio de 2001 a febrero de 2009 en el Servicio de Cirugía Oral y Maxilofacial. Al ser un estudio 
retrospectivo ha sido imposible conocer el número total de piezas dentarias implicadas durante 
el período completo de la década 1996-2009. El alta fue dada por el alergólogo y el cirujano 
maxilofacial y los pacientes podían mantener un contacto telefónico para cualquier consulta. 
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La mayoría de los POEMOs, 64, se realizó de forma ambulatoria y tan sólo 2, con 
hospitalización de 24 horas. La mayoría de POEMOs realizados de forma ambulatoria 
consistían en exodoncias y obturaciones. 
Los procedimientos realizados por miembros del Servicio de Cirugía Oral y 
Maxilofacial del Hospital Universitario La Paz desde junio de 2001 a febrero de 2009 fueron: 2 
quistes dentales, 28 exodoncias (pieza dental completa y/o raíces dentarias) y un absceso dental 
post-exodoncia. Dos de ellos fueron realizados en quirófano y los otros 24 en consulta en silla 
para procedimientos odontológicos como es habitual en sujetos sin esta enfermedad. Todos los 
procedimientos fueron realizados bajo anestesia local, excepto la colocación de una ortodoncia 
(que fue realizada sin anestesia local). Los dos procedimientos llevados a cabo en quirófano (un 
quiste mandibular y un absceso dental post-exodoncia) esperaron 24 horas en el hospital para 
ser dados de alta, el resto fueron tratados sin requerir ingreso hospitalario. 
Teniendo en cuenta las 3 principales posibilidades de tratamiento del AEH-C1-INH 
previo y durante el POEMO: PLP, PCP con “incremento de dosis de AA preprocedimiento o su 
introducción”, y “PCP con administración de pdhC1INH preprocedimiento”, pueden darse hasta 
8 combinaciones posibles (Tabla VIII). 
 
 Posibilidades terapéuticas preprocedimiento odontoestomatológico 
Profilaxis a largo 
plazo con AA 
Incremento de dosis de 
AA/ Introducción AA 
Administración de 
pdhC1-INH 
Grupos 1 NO NO NO 
2 NO NO SI 
3 NO SI NO 
4 NO SI SI 
5 SI NO NO 
6 SI NO SI 
7 SI SI NO 
8 SI SI SI 
Tabla VIII: Grupos terapéuticos posibles. 
 
En 44 procedimientos (66,7%) los pacientes realizaban tratamiento de mantenimiento 
(PLP o profilaxis rutinaria) con AA [estanozolol 43 (65,2%); danazol 1 (1,5%)] (Tabla IX). En 
los 43 pacientes que estaban tomando estanozolol como PLP la dosis media fue 1,21 mg/24 
horas (desviación estándar 2,28 mg/24 horas), la mediana 1 mg/24 horas (rango intercuartílico 
0,5-1 mg/24 horas), y la moda 1 mg/24 horas, máximo 6 mg/24 horas; mínimo 0,42 mg/24 
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horas. El paciente que estaba en tratamiento con danazol tomaba 200 mg/día. Ninguno de los 
pacientes que estaban tomando AAs estaba al mismo tiempo tomando antifibrinolíticos en el 
momento de la realización del POEMO al ser un criterio de exclusión del estudio. 
 
 Nº POEMOs (n, %) 
PLP con AAs No 22 (33,3) 
Estanozolol 43 (65,2) 
Danazol 1 (1,5) 
Tabla IX: Profilaxis a largo plazo o tratamiento de mantenimiento con AAs. 
 
En 22 procedimientos (33,3%) se introdujeron o se incrementó la dosis de AAs como 
profilaxis preprocedimiento o PCP. En un caso se introdujo estanozolol a dosis de 6 mg/día dos 
días antes del procedimiento y en los 21 casos restantes se aumentó su dosis. La dosis de 
estanozolol definitiva tras incremento de dosis (considerando todos los POEMOS): media 2,22 
mg/24 horas (desviación estándar 2,63 mg/24 horas); mínimo 0 mg/24 horas; máximo 6 mg/24 
horas; mediana 0,6 mg/24 horas; rango intercuartílico (Q3 6 mg/24 horas – Q1 0 mg/24 horas); 
rango de 0 a 6 mg/24 horas). 
Se administró pdhC1INH (Berinert®; CSL-Behring, Marburgo, Alemania) intravenoso  
(IV) como PCP en 42 procedimientos (63,6%) (Tabla X): 500 UI en 22 casos (33,3%) y 1.000 
UI en 20 (30,3%). 
 
 Nº POEMOs 
n (%) 
Administración 
pdhC1INH previo al 
POEMO 
NO 24 (36,4) 
500 U 22 (33,3) 
1000 U 20 (30,3) 





Sólo 9 procedimientos (13,6%) se llevaron a cabo sin PCP, es decir, no estaban 
tomando ningún tratamiento de mantenimiento ni se introdujeron AA ni se llegó a administrar 
pdhC1INH, estando encuadrados en el grupo terapéutico 1 (Tabla XI). 
 
Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 
- 92 - Jesús Jurado Palomo 
 
 
 Grupos terapéuticos Total 
































































Tabla XI: Desarrollo de angioedema y distribución de POEMOs en los 8 grupos terapéuticos 
posibles. 
 
Tres pacientes desarrollaron AE faringo-laríngeo leve menos de 48 horas tras tres 
procedimientos (Tabla XII). Dos de ellos tras una exodoncia y uno tras colocación de un puente 
dentario. 
Cabe destacar una paciente con ortodoncia, que toleró su colocación tras 500 UI de 
pdhC1INH, pero que desarrolló varios cuadros de edema leve de paladar en los meses 
siguientes. Como el AE se produjo más de 48 horas tras la colocación de la ortodoncia, este 
caso se excluyó de los análisis estadísticos. 
En los tres casos en que el AEVAS se produjo en menos de 48 horas tras el 
procedimiento, éste cedió de forma espontánea en menos de 24 horas sin realización de ningún 
tratamiento. En ninguno de los 3 casos el paciente estaba realizando PLP con AA ni se 
introdujeron como PCP ni en ningún caso se había administrado pdhC1INH como PCP (Tabla 
XII). 
De los 9 procedimientos llevados a cabo en los pacientes que no estaban con tratamiento 
de PLP con AA ni realizaron PCP con AA ni pdhC1INH (Grupo 1), 3 casos (33,3%) sufrieron 
AE faringo-laríngeo leve. 
No hubo ningún procedimiento que se realizara en un paciente que no estuviera 
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Varón, 19 NO NO NO AEH-C1-INH 
tipo I 
Exodoncia de 
un molar del 
juicio 
AE faríngeo 





























(más de 48 
horas) 
5 (leve) 
Tabla XII: Casos donde se produjo AEVAS tras realización de POEMO. 
 
El único procedimiento llevado a cabo en un paciente que no estaba con AA como 
tratamiento de base y en el que se introdujeron preprocedimiento (Grupo 4; n=1) no sufrió AE. 
Dicho paciente también tomó pdhC1INH como profilaxis preprocedimiento. La mayor parte de 
los procedimientos (n=18) se realizaron en pacientes que estaban tomando AAs como PLP y se 
aumentó la dosis como PCP y se asoció PCP con pdhC1INH. 
Se encontró asociación significativa entre desarrollo de angioedema faringo-laríngeo 
post-procedimiento odontoestomatológico y no recibir tratamiento de mantenimiento con AA 
(Test Exacto de Fisher: P=0,034) (Tabla XIII). 
 















Tabla XIII: Asociación entre “Profilaxis a largo plazo” y “No desarrollo de angioedema de 
localización faringo-laríngea” (Test Exacto de Fisher; P=0,034). 
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Asimismo, se encontró una asociación estadísticamente significativa entre 
administración de pdhC1INH pre-procedimiento y no desarrollo de angioedema de localización 
faringo-laríngea (Test Exacto de Fisher: P=0,044) (Tabla XIV). 
 













Tabla XIV: Asociación entre “Administración de pdhC1INH pre-procedimiento 
odontoestomatológico” y “No desarrollo de angioedema de localización faringo-laríngea”. Test 
Exacto de Fisher (P=0,044). 
 
Se encontró asociación estadísticamente significativa entre desarrollo de angioedema 
faringo-laríngeo leve post-POEMO y no tratamiento de mantenimiento con AA ni 
introducción/aumento de AA ni administración de pdC1INH pre-POEMO, es decir, aquellos 
procedimientos encuadrados en el Grupo Terapéutico 1 (Test Exacto de Fisher: P=0,002). 
(Tabla XV). 
 
 Grupos terapéuticos 
 Grupo I (no AA ni 
pdhC1INH) 





6 (9,5) 57 (90,5) 
 SI 
n (%) 
3 (100) 0 (0) 
Tabla XV: Grupos terapéuticos; pacientes que no estaban con AA como tratamiento de 
mantenimiento, ni se incrementó su dosis preprocedimiento, ni se administró pdhC1INH (Grupo 
I) y resto de casos posibles. (Test Exacto de Fisher: P=0,002). 
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1.2-) Análisis del cálculo de forma retrospectiva del grado de actividad del 
Angioedema Hereditario por Déficit del Inhibidor de la C1 Esterasa (C1-INH) en 
cada paciente previo a cada Procedimiento Odontoestomatológico, Maxilofacial y 
Otorrinolaringológico realizado. 
 
Una vez analizados los resultados, se observó que los tres únicos episodios de AE 
menos de 48 horas tras el POEMO se produjeron en pacientes en estadio leve del AEH-C1-INH. 
Se encontró una asociación significativa entre desarrollo de AE faríngolaríngeo y estadio leve 
de gravedad de la enfermedad en el último año pre-procedimiento (Prueba U de Mann Whitney: 
P=0,022). En la Figura 17 puede observarse la frecuencia de pacientes en los diferentes grados 
de actividad de la enfermedad. 
 
 
Figura 17: Grado de actividad de la enfermedad durante el último año. 
 
Dado que en el cálculo de la escala de gravedad del AEH-C1-INH según la escala de 
Agostoni et al de 2004(41) (41), el tratamiento con AAs contribuye en un porcentaje alto a la 
puntuación final y al nivel de gravedad del AEH-C1-INH y para analizar si realmente esta 
asociación se relacionaba con la gravedad de la enfermedad o con la ausencia de tratamiento 
con AA y si había un factor de confusión, se recalculó la puntuación total de la escala de 
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gravedad, quitando los puntos debidos al tratamiento con AAs y se reclasificó la gravedad del 
AEH-C1-INH en cada procedimiento (Figura 18). 
 
 
Figura 18: Grado de actividad de la enfermedad durante el último año, sin considerar la 
puntuación asignada al tratamiento de mantenimiento. 
 
 Una comparativa de la diferencia de puntuación entre el score inicial y el recalculado 
puede observarse en la Tabla XVI y la Figura 19. 
 
Frecuencia (%) Frecuencia recalculada (%) 
Asintomático 12 (18,2) 28 (42,4) 
Mínimo 5 (7,6) 20 (30,3) 
Leve 3 (4,5) 7 (10,6) 
Moderado 26 (39,4) 6 (9,1) 
Grave 20 (30,3) 5 (7,6) 
 
Tabla XVI: Comparativa del grado de actividad de la enfermedad durante el último año 
considerando ambas puntuaciones. 
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Figura 19: Comparativa del grado de actividad de la enfermedad durante el último año 
considerando ambas puntuaciones. 
 
Se observó que la asociación entre desarrollo de AE post-POEMO y estadio leve de 
gravedad del AEH-C1-INH desaparecía tras el nuevo cálculo del estadio de gravedad del AEH-
C1-INH (Prueba U de Mann-Whitney; P=0,1833), confirmando que el tratamiento con AA era 
un factor de confusión. 
No se observaron complicaciones consistentes en edema facial o laríngeo u otra 
localización en los procedimientos llevados a cabo por miembros del servicio de cirugía oral y 
maxilofacial. Todos estos casos habían recibido PCP y estaban encuadrados en los grupos 
terapéuticos 2 a 8. Sólo se produjo un caso de absceso dental post-exodoncia, que fue tratado 
con drenaje con administración previa de pdhC1INH sin llegar a desarrollar AE faringo-
laríngeo.  
 
1.3-) Análisis de la seguridad de la premedicación con andrógenos atenuados y/o 
concentrado plasmático de C1 Inhibidor. 
 
Para dar respuesta al objetivo secundario de “análisis de la seguridad de la 
premedicación con AA y/o pdhC1INH”, se dividió en dos partes: 
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a) En cuanto a los AA, se analizaron la presencia o ausencia de síntomas y/o signos 
relacionados con cuatro de sus efectos secundarios más frecuentes: aumento de peso, 
crecimiento de vello, alteraciones menstruales e incremento de masa muscular. Los 
resultados puede verse en la Tabla XVII (donde: NA es “no aplica”, “” es presencia y 
























2 2 Femenino No Sí 
    
3 3 Femenino No Sí 
    
3 4 Femenino Sí Sí 
    
3 5 Femenino Sí Sí 
    
4 6 Masculino No No 
  NA  
4 7 Masculino No Sí 
  NA  
4 8 Masculino No Sí 
  NA  
4 9 Masculino No No 
  NA  
5 10 Femenino Sí Sí 
    
5 11 Femenino Sí Sí 
    
5 12 Femenino Sí Sí 
    
5 13 Femenino Sí Sí 
    
5 14 Femenino Sí Sí 
    
5 15 Femenino Sí No 
    
6 16 Femenino Sí Sí 
    
7 17 Femenino Sí Sí 
    
7 18 Femenino Sí Sí 
    
8 19 Masculino No Sí 
  NA  
9 20 Masculino No Sí 
  NA  
9 21 Masculino No Sí 
  NA  
9 22 Masculino No Sí 
  NA  
10 23 Masculino No Sí 
  NA  
11 24 Femenino No No 
    
12 25 Femenino Sí Sí 
    
12 26 Femenino Sí Sí 
    
12 27 Femenino Sí Sí 
    
12 28 Femenino Sí Sí 
    
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13 29 Femenino Sí Sí 
    
13 30 Femenino Sí Sí 
    
13 31 Femenino Sí Sí 
    
13 32 Femenino Sí Sí 
    
13 33 Femenino Sí Sí 
    
14 34 Masculino No No 
  NA  
14 35 Masculino No Sí 
  NA  
14 36 Masculino Sí Sí 
  NA  
14 37 Masculino Sí Sí 
  NA  
14 38 Masculino Sí Sí 
  NA  
15 39 Femenino No No 
    
16 40 Femenino Sí No 
    
16 41 Femenino Sí Sí 
    
16 42 Femenino Sí Sí 
    
16 43 Femenino Sí Sí 
    
16 44 Femenino Sí No 
    
16 45 Femenino Sí No 
    
17 46 Femenino Sí Sí 
    
18 47 Femenino No Sí 
    
19 48 Femenino Sí Sí 
    
19 49 Femenino Sí Sí 
    
20 50 Femenino Sí No 
    
20 51 Femenino Sí No 
    
20 52 Femenino Sí No 
    
20 53 Femenino Sí No 
    
20 54 Femenino Sí No 
    
20 55 Femenino Sí No 
    
20 56 Femenino Sí No 
    
20 57 Femenino Sí No 
    
21 58 Masculino No No 
  NA  
22 59 Masculino Sí No 
  NA  
23 60 Femenino No No 
    
23 61 Femenino No No 
    
23 62 Femenino No No 
    
23 63 Femenino No No 
    
24 64 Masculino Sí No 
  NA  
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25 65 Masculino No Sí 
  NA  
25 66 Masculino No Sí 
  NA  
Tabla XVII: Análisis de la seguridad de AA en cada POEMO. 
 
b) En cuanto al pdhC1INH, se analizó la seroconversión frente a Virus de la Hepatitis A 
[IgM frente a VHA (CLIA), Virus de la Hepatitis B [Antígeno de Superficie del Virus 
de la Hepatitis B (HBs Ag), Anticuerpos anti-core del Virus de la Hepatitis B (Anti-HB 
core), Virus de la Hepatitis C [Anticuerpos frente al Virus de la Hepatitis C (Ac VHC) 
y Anticuerpos frente al Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH – ELISA). Los 
resultados pueden verse en la TABLA XVIII (donde la línea superior de cada casilla 
indica la condición serológica antes de la administración de pdhC1INH, y la casilla 
inferior de cada casilla indica la condición serológica después de la administración de 
pdhC1INH). Además se analizó la presencia o ausencia de fenómenos trombóticos y los 
síntomas de reacciones alérgicas o signos precoces de reacciones de hipersensibilidad 
(como, por ejemplo, taquicardia, hipertensión o hipotensión, rubor, ronchas, disnea, 
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Tabla XVIII: Análisis de la seguridad de pdhC1INH en cada POEMO. 
 
2-) Análisis de los resultados de las encuestas recibidas en el portal de internet 
para estratificar el riesgo quirúrgico de desencadenamiento de ataques de 
angioedema de localización faringo-laríngea según el Procedimiento 
Odontoestomatológico, Maxilofacial y Otorrinolaringológico realizado. 
 
Consultados los 14 miembros del Grupo Español de Estudio de Angioedema mediado 
por Bradicinina (GEAB) en el año 2014, se obtuvo respuesta por parte de 4 de ellos 
comunicando que desconocían la mayoría de POEMOs que se debían puntuar, ya que no tenían 
los conocimientos necesarios, siendo algo que se repetía en los sucesivos encuestados. Un 
motivo similar fue comunicado por 3 inmunólogos pertenecientes al Servicio de Inmunología 
del Hospital Universitario La Paz de Madrid. Se recibieron 4 encuestas de alergólogos del 
GEAB, desechándose todas ellas. No se recibió ninguna encuesta válida por parte de los 
inmunólogos, sino el motivo por el cual no se realizaron. 
Se escribió por correo electrónico a las sociedades españolas de las diferentes 
especialidades, obteniendo respuesta conforme a lo que se pedía en la encuesta, por parte de la 
Sociedad Española de Cirugía Oral y Maxilofacial (SECOM) a través de la dirección de correo 
electrónico de la secretaría y la presidencia. No se obtuvo respuesta alguna por parte de las 
siguientes sociedades: Consejo de Dentistas (Organización Colegial de Dentistas de España 
(info@consejodentistas.es), Sociedad Española de Odontología Conservadora 
(sociedad.seoc@gmail.com), Sociedad Española de Cirugía Bucal 
(secretaria@secibonline.com), Sociedad Española de Ortodoncia (sedo@sedo.es), Sociedad 
Española de Periodoncia y Osteointegración (sepa@sepa.es), Sociedad Española de Prótesis 
Estomatológica y Estética (sepes@infomed.es), Asociación Española de Endodoncia 
(aede@infomed.es) y Sociedad Española de Inmunología (gestionSEI@inmunologia.org). La 
Sociedad Española de Otorrinolaringología y Patología Cérvicofacial (SEORL-PCF) respondió 
comunicando que tenía un régimen muy restrictivo con respecto a las comunicaciones que se 
realizaban a sus socios, aunque se comprometieron a realizar un aviso a través de sus redes 
sociales, remitiendo la información al presidente de la Comisión de Rinología y Alergia por si 
tuviese disponibilidad para atender la consulta. Finalmente no se realizó ninguna difusión a 
través de sus redes sociales ni se obtuvo respuesta alguna desde el citado comité. 
Se obtuvieron un total de 26 encuestas válidas por parte de cirujanos orales y 
maxilofaciales durante el período que estuvo abierto el portal web www.inmunosalud.es  
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Con vistas a obtener unos datos demográficos básicos de los encuestados de forma 
anónima se solicitaba responder a las preguntas:  
a) ¿Cuántos años hace que terminó la especialidad?, para tener una idea de la experiencia. La 
mayoría de especialistas que completaron la encuesta de forma satisfactoria se encontraba 
en el rango de 5 a 15 años desde la finalización de la especialidad (Tabla XIX). 
 
Años desde 
finalización de la 
especialidad 
Menos de 5 
años 
5 a 9 
años 
10 a 14 
años 
15 a 19 
años 
20 a 24 
años 




3 9 10 3 1 0 
Tabla XIX: Años de experiencia profesional en medicina oral y maxilofacial medidos desde 
que finalizó el período de docencia MIR. 
 
b) ¿Cuál es su especialidad? En un principio se consideró la posibilidad de incluir más de una 
especialidad a la hora puntuar en los diferentes riesgos quirúrgicos: odontología, cirugía oral 
y maxilofacial, otorrinolaringología, alergología, inmunología, medicina familiar y 
comunitaria, urgencias y emergencias (no es una especialidad como tal pero tienen la 
capacidad de tratar ataques de AE), anestesiología y reanimación, medicina interna, 
neumología, pediatría, medicina intensiva y aparato digestivo. No obstante, se pudo 
comprobar a través de los comentarios de 8 alergólogos y 3 inmunólogos que desconocían 
la mayoría de POEMOs a pesar de su descripción.  
c) ¿Conoce el AEH-C1-INH?, para tener una idea de sus conocimientos en la enfermedad. 
Todos los cirujanos orales y maxilofaciales que rellenaron la encuesta, contestaron que 
conocían la enfermedad 
d) ¿Ha tratado usted personalmente a algún paciente con AEH-C1-INH?, para tener una idea 
de su experiencia profesional en el tratamiento de la enfermedad. Del total, sólo 2 cirujanos 
orales y maxilofaciales no habían tratado personalmente un paciente con AEH-C1-INH. 
Debido al anonimato de la encuesta, no se pudo saber a qué hospitales pertenecían. 
 
Se le indicó a los profesionales de la salud odontoestomatológica, maxilofacial y ORL 
que puntuasen cada POEMO según el riesgo de padecer un episodio de AEVAS en las 
categorías: 
a) riesgo mínimo: riesgo esperado menor del 2% de todos los POEMO realizados. 
b) riesgo intermedio: riesgo esperado entre el 2% y menor al 20% de todos los POEMO 
realizados. 
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c) riesgo máximo: riesgo esperado mayor del 20% de todos los POEMO realizados. 
 
3-) Análisis del riesgo quirúrgico de desencadenamiento de ataques de 
angioedema de localización faringo-laríngea según el tipo de Procedimiento 
Odontoestomatológico, Maxilofacial y Otorrinolaringológico realizado con vistas 
a la elaboración de un algoritmo de profilaxis a corto plazo. 
 
Los POEMOs pueden dividirse en procedimientos diagnósticos y procedimientos 
terapéuticos según sea su finalidad. En la descripción de cada procedimiento nos basaremos en 
el “Código de tratamientos, actos dentales y nomenclátor”(248) del Ilustre Consejo General de 
Colegios de Odontólogos y Estomatólogos en su versión revisada en mayo de 2006. 
 
3.1-) Consideraciones previas y necesarias anatómicas de los dientes 
  
Los “dientes” son órganos duros, implantados en los rebordes alveolares del maxilar 
superior y de la mandíbula, que emergen de las encías, de forma que los superiores se 
confrontan con los inferiores para cumplir con la función de la masticación, además de jugar un 
papel importante en la articulación de los sonidos(249). Las partes anatómicas del “diente adulto” 
son: a) cuello (parte del diente que está abrazada por la mucosa); b) corona (parte que emerge de 
la mucosa); y c) raíz (parte incrustada en el alvéolo). La ”dentina” o marfil” se encuentra en 
estas tres zonas anatómicas; mientras que el “esmalte” cubre a la dentina sólo en la corona y el 
“cemento” se extiende por cuello y raíz por fuera de la dentina. Es según la forma y función de 
la corona (recubierta por el esmalte) la que permite distinguir en las siguientes clases de dientes: 
a) Incisivos: forma de pala aplanada de adelante atrás con borde cortado a bisel; función de 
corte de alimentos; número de cuatro en cada arcada (en total, hay ocho, que poseen la 
característica de ser unirradiculares). 
b) Caninos (o colmillos): forma cónica acabada en punta; función de desgarre de alimentos; 
número de dos en cada maxilar (en total, hay cuatro, que poseen la característica de ser 
unirradiculares). 
c) Premolares (o bicúspides): forma cuboidea con dos tubérculos en la cara masticatoria; 
número de cuatro en cada arcada (en total, hay ocho, que por regla general poseen la 
característica de ser unirradiculares). 
d) Molares: forma cuboidea con cuatro o cinco tubérculos con amplia superficie de molienda 
en la cara masticatoria; número de seis en cada arcada (en total, hay doce, donde los de la 
arcada inferior poseen la característica de tener dos raíces, y los de la arcada superior 
poseen tres raíces). 
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3.2-) Procedimientos diagnósticos radiológicos y la importancia de los Medios de 
Contraste Radiológico yodados (MCR):  
 
Aunque no sean procedimientos terapéuticos propiamente dichos merece la pena reseñar 
los diferentes procedimientos diagnósticos por imágenes roentgenográficas (las obtenidas 
mediante rayos Roentgen o X) ya que en algunas puede precisarse de la administración de 
Medios de Contraste Radiológicos (MCR) yodados. Una clasificación según el campo o 
territorio anatómico radiografiado que aparece en el “Código de tratamientos, actos dentales y 
nomenclátor” (248), actualmente en vigor, las divide en: 
a) Radiografías intraorales: 
 Radiografía intraoral de aleta de mordida 
 Radiografía intraoral periapical 
 Radiografía intraoral oclusal 
b) Radiografías extraorales: 
 Ortopantomografía o radiografía panorámica: radiografía general, extrabucal, del 
conjunto buco-facial donde se registra simultáneamente la imagen de todos los 
dientes existentes, así como las zonas peridentarias, periapicales y sus relaciones 
con estructuras anatómicas vecinas. 
 Telerradiografía frontal de cráneo: radiografía lateral de cráneo telemétrica con 
fines cefalométricos. 
 Telerradiografía lateral de cráneo: radiografía extrabucal póstero-anterior (o 
ánteroposterior) telemétrica útil en el diagnóstico y seguimiento de las asimetrías y 
látero-desviaciones del conjunto dento-facial. 
 Radiografía lateral desenfilada de la mandíbula: radiografía extrabucal oblicua en la 
que el foco y la película se orientan respecto al cráneo de forma que se evite la 
superposición ósea contralateral. 
 Tomografías de la Articulación Temporomandibular (ATM): “cortes” radiográficos 
a nivel de ambas articulaciones cráneo-mandibulares o ATM en apertura y cierre 
bucal. 
 Sialografía: exploración radiológica extrabucal, de una glándula salival y de sus 
conductos secretores, con ayuda de un medio de contraste introducido por la 
desembocadura del conducto, previa cateterización de su ostium. 
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 Radiografía de carpo (o de muñeca y mano) (complementaria, que sirve para 
correlacionar la edad ósea y el crecimiento general con el desarrollo de parámetros 
dentales y óseos buco-faciales). 
c) Tomografías computarizadas (TC), donde en ocasiones se puede necesitar la administración 
sistémica de MCR yodados 
 TC maxilar: obtiene reconstrucciones tomográficas del tercio medio facial (arcadas 
dentoalveolares maxilares y sus relaciones anatómicas vecinas, principalmente 
fosas nasales y senos maxilares) además de información sobre calidad y espesor 
ósea. 
 TC mandibular: obtiene reconstrucciones tomográficas del tercio inferior facial 
(arcadas dentoalveolares mandibulares y sus relaciones anatómicas vecinas, 
principalmente raíces dentales y distancia de la cresta alveolar con el nervio 
dentario inferior. 
 
3.3-) Procedimientos terapéuticos: procedimientos médico-quirúrgicos de riesgo 
bajo en pacientes con angioedema hereditario por deficiencia de C1 Inhibidor 
 
En el Consenso Húngaro-canadiense de 2007 (publicado en el año 2008) se sigue 
haciendo la diferencia entre procedimientos menores o mayores/intubación, aunque no se 
especifica qué se entiende por menor y mayor y por lo tanto dónde está encuadrado cada tipo de 
procedimiento(117). 
Por el contrario, si atendiésemos al análisis de resultados de la encuesta on-line se 
harían tres subgrupos en la estratificación del riesgo quirúrgico según el riesgo de 
desencadenamiento de AE faringo-laríngeo: riesgo mínimo, riesgo intermedio y riesgo máximo. 
Los procedimientos que implican un riesgo bajo son: 
a) Infiltración de anestesia local 
b) Toma de impresiones 
c) Obturaciones 
d) Pulpectomías 
e) Apertura de pulpa 
f) Instrumentación de conductos radiculares 
g) Limpieza de boca 
h) Tallados coronales selectivos 
i) Tallados para la colocación de prótesis o coronas 
j) Colocación de coronas 
k) Colocación de prótesis 
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l) Segundas fases y fases protésicas en la colocación de implantes (siempre que no impliquen 
procedimientos indicados en los apartados posteriores) 
m) Colocación de dispositivos ortodóncicos a nivel dentario y sellados dentarios. 
 
3.3.1-) Infiltración de anestesia local. 
 
Según la topografía de las estructuras que conforman el periodonto donde se deposita el 
anestésico se pueden diferenciar los siguientes tipos de anestesia local en 
odontoestomatología(250-253): 
a. Mucosa (anestesia tópica): se emplea escasa cantidad de anestésico local a baja 
concentración limitando el área de aplicación para minimizar la absorción a través de la 
mucosa local. 
b. Submucosa (anestesia más superficial obtenida por punción e infiltración): se pueden a su 
vez distinguir tres subtipos: 
i. Submucosa superficial: el anestésico local se deposita justamente debajo de la 
mucosa. 
ii. Submucosa paraapical supraperióstica: el anestésico local se deposita entre mucosa 
y periostio. 
iii. Submucosa papilar: el anestésico local se deposita directamente en la papila 
interdentaria. 
c. Subperióstica: el anestésico local se deposita entre el periostio y la cortical del maxilar. Al 
distender el periostio hace que sea una técnica dolorosa. 
d. Intraósea(257): el anestésico local se deposita en el espesor de la medular del hueso maxilar, 
que a su vez puede subdividirse en: 
i. Intraósea intradiploica: el anestésico local se deposita cerca del ápice del diente que 
se desea anestesiar. 
ii. Intraósea intraseptal: el anestésico local se deposita en el hueso de la cresta alveolar 
o septo interdentario. 
e. Intraligamentosa(257): el anestésico local se deposita en el espacio periodontal. 
f. Intrapulpar: el anestésico local se deposita dentro de la cámara pulpar o del conducto 
radicular. 
 
En cada parte de los resultados, con el fin de centrar la atención en los porcentajes, se 
volverán a reproducir los resultados de la puntuación de la clasificación de riesgo quirúrgico de 
diferentes POEMOs en paciente sin patología objetivable con un estado de salud cercano a la 
normalidad que atienden en su labor asistencial diaria los Cirujanos Orales y Maxilofaciales, es 
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decir, pacientes sin AEH-C1-INH en la primera línea de cada casilla (con su porcentaje) y en 
paciente con AEH-C1-INH en la segunda línea de cada casilla (con su porcentaje 
correspondiente). 
 En cuanto a la infiltración de anestesia local, puede decirse que existe un consenso en 
las encuestas de clasificar a todas las técnicas, excepto a la infiltración de anestesia troncular a 
nivel del nervio alveolar inferior o bucal, como de riesgo mínimo de AE. Por el contrario, la 
infiltración de anestesia troncular a nivel del nervio alveolar inferior o bucal podría ser 
clasificada como “de riesgo intermedio” de AE tanto en pacientes sin AEH-C1-INH como con 
AEH-C1-INH debido a porcentajes del 88,46% y 92,30% respectivamente. El mayor porcentaje 
en una de las categorías de riesgo, la de riesgo mínimo, hace que este procedimiento se 
clasifique como de riesgo mínimo, excepto la infiltración a nivel de nervio alveolar infoerior o 








No sé / No 
contesto 
Infiltración de anestesia 
local 
 
 Mucosa. 26 (100%) /  
26 (100%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
 Submucosa. 24 (92,3%) / 
24 (92,3%) 
2 (7,69%) /  
2 (7,69%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
 Subperióstica. 24 (92,3%) / 
23 (88,46%) 
2 (7,69%) /  
3 (11,53%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
 Intraósea. 24 (92,3%) / 
23 (88,46%) 
2 (7,69%) /  
3 (11,53%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
 Intraligamentosa. 24 (92,3%) / 
23 (88,46%) 
2 (7,69%) /  
3 (11,53%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
 Intrapulpar. 24 (92,3%) / 
23 (88,46%) 
2 (7,69%) /  
2 (7,69%) 
0 (0%) /  
1 (3,84%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
 Infiltración de anestesia 
troncular a nivel nervio 
alveolar inferior o bucal. 
0 (0%) /  
0 (0%) 
24 (92,3%) / 
23 (88,46%) 
2 (7,69%) /  
3 (11,53%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
Tabla XX: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la infiltración de 
anestesia local. 
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3.3.2-) Toma de impresiones. 
 
La impresión dental es una técnica utilizada para copiar o reproducir en negativo, las 
formas de las piezas dentarias y demás tejidos bucales(255-257). Se pueden dividir en: 
- Impresiones anatómicas: proporcionan modelos de estudio que no precisen gran exactitud 
de detalles, tales como prótesis totales, prótesis removibles, ortodoncia u ortopedia. Se 
utiliza el alginato contenido en cubetas estándares de plástico o metálicas. 
- Impresiones funcionales: proporcionan modelos de trabajo que precisen gran exactitud de 
detalles. Se utilizan el mercapatano, zinquenol y siliconas contenido en cubetas individuales 
de acrílico. 
A partir de estas impresiones, a través del proceso de vaciado o positivado en el 
laboratorio del protésico dental, se obtienen los modelos de escayola. Las impresiones deben 
por tanto reproducir fielmente las estructuras bucales, ya que si presentan burbujas, arrates o 
cualquier distorsión, o incluso pérdida de humedad, el modelo en escayola y los trabajos 








No sé / No 
contesto 
Toma de impresiones 
dentales. 
26 (100%) /  
26 (100%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
Tabla XXI: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la toma de 
impresiones. 
 
En cuanto a la toma de impresiones dentales, puede decirse que existe un consenso entre 
las encuestas del 100% como para ser considerado un POEMO de “riesgo mínimo” tanto en 
pacientes sin AEH-C1-INH como con AEH-C1-INH. El mayor porcentaje en una de las 
categorías de riesgo, la de riesgo mínimo, hace que este procedimiento se clasifique como de 




La obturación dental es lo que comúnmente se conoce como “empaste”, es decir, la 
limpieza de la cavidad resultante de una caries y posterior relleno con algún material. Recupera 
la anatomía dental para cumplir de nuevo con sus funciones de masticación y oclusión dental, 
así como la función estética, consiguiendo un buen sellado que impide que vuelva a 
reproducirse la lesión cariosa(248). Los materiales, colocados en el diente en estado blando que 
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posteriormente se endurecen y conforman en la boca, pueden ser de; a) amalgama (metálicas); 
b) resina compuesta o “composite” (un material estético); o c) de algún tipo de cemento 
(principalmente, ionómero de vidrio). 
En cuanto a obturaciones dentales se refiere, puede decirse las 4/5 partes de los 
encuestados las considera de “riesgo mínimo”, mientras que cerca de la quinta parte, las 
considerada de “riesgo intermedio”. El mayor porcentaje en una de las categorías de riesgo, la 









No sé / No 
contesto 
Obturación dental. 24 (92,3%) / 
21 (80,76%) 
2 (7,69%) /  
5 (19,23%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 





La “pulpectomía”(258) es definida como la técnica de eliminación de forma completa de 
la pulpa dental y constituye una de las fases de la terapia endodóntica (véase más adelante). El 
objetivo principal es la conservación de los dientes primarios evitando así su exodoncia, de tal 
forma que previene futuros problemas de maloclusión. 
Está indicada en(259); a) pulpitis irreversible en caso de síntomas relatados y/o 
conclusiones clínicas; y b) necrosis pulpar. Por el contrario, está contraindicada en(260): a) piezas 
con reabsorción radicular avanzada; b) existencia de áreas periapicales o interradiculares 
radiolúcidas (que podrían comprometer el germen del diente permanente); c) perforación del 
piso de la cámara pulpar; d) piezas con destrucción coronaria extensa que no permitan su 
restauración; e) evidencia de reabsorción interna; y f) existencia de extrema movilidad.  
El procedimiento “endodóntico” en general consta de varias fases: a) apertura cameral 
(eliminación y ampliación del techo cameral); b) exéresis del tejido pulpar cameral y radicular 
(eliminación de pulpa cameral con curetas estériles y de pulpa radicular con limas); c) 
preparación de los conductos radiculares (determinar su longitud por técnicas radiológicas, 
ampliación y limpieza con limas endodónticas, irrigación con solución salina o hipoclorito de 
sodio); d) obturación de los conductos (con una pasta reabsorbible); e) relleno de la cámara 
pulpar; y f) restauración definitiva de la pieza (colocación de corona preformada). 
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3.3.5-) Apertura de pulpa 
 
Ha sido descrita en el apartado anterior al describir la pulpectomía(258). En cuanto a 
apertura de pulpa con posterior pulpectomía, se observa un aumento del riesgo al comparar 
pacientes sin AEH-C1-INH con pacientes con AEH-C1-INH, disminuyendo el riesgo mínimo y 
subiendo el porcentaje de riesgo intermedio. El mayor porcentaje en una de las categorías de 









No sé / No 
contesto 
Pulpectomía. 24 (92,3%) / 
22 (84,61%) 
2 (7,69%) /  
4 (15,38%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
Tabla XXIII: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización de 
pulpectomías.  
 
3.3.6-) Instrumentación de conductos radiculares 
 
Quizá la clasificación que más nos interese en el caso en particular del déficit de C1 
Inhibidor, sería aquella que atiende a la dificultad previsible, cuyo “Protocolo de Categorización 
de dificultad de los tratamientos de conductos radiculares” aparece reflejado en la Tabla 
XXIV(248,261). 
En cuanto a la instrumentación de conductos radiculares, se observa un aumento del 
riesgo al comparar pacientes sin AEH-C1-INH con pacientes con AEH-C1-INH, disminuyendo 
el riesgo mínimo y subiendo el porcentaje de riesgos intermedio y máximo. Probablemente esta 
variabilidad pudiera deberse a la falta de categorización de la dificultad de los tratamientos de 
conductos radiculares en nuestro estudio. El mayor porcentaje en una de las categorías de 
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Tabla XXIV: Protocolo de Categorización de dificultad de los tratamientos de conductos 
radiculares(248). 
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24 (92,3%) / 
22 (84,61%) 
2 (7,69%) /  
3 (11,53%) 
0 (0%) /  
1 (3,84%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
Tabla XXV: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la 
instrumentación de conductos radiculares. 
 
3.3.7-) Limpieza de boca 
 
La “tartrectomía” (anglicismo de “tartar removal”) o descontaminación periodontal 
consiste en la eliminación de la placa bacteriana y de cálculos supra- y sub-gingivales, mediante 
instrumentos vibratorios sónicos y ultrasónicos, y mediante instrumentos manuales, con la 
finalidad de permitir una evaluación diagnóstica correcta(248). 
El “raspado y alisado radicular” (RAR), ya sea por sextante, por cuadrante o por sesión 
implica la instrumentación de la corona y las superficies de raíz de los dientes para eliminar la 
placa bacteriana y cálculos(248). Las indicaciones serían en aquellos pacientes con: a) 
enfermedad periodontal; y b) sin enfermedad periodontal pero que hace mucho tiempo que no 
han recibido una profilaxis y mantienen restos de cálculo adherido tras la profilaxis con 
instrumentos sónicos o ultrasónicos. El “RAR” es un acto terapéutico, no profiláctico, realizado 
para eliminar el cemento rugoso y/o cálculo contaminado, pudiendo constituir un tratamiento 
suficiente en ciertas etapas iniciales de la enfermedad periodontal. Suele realizarse en varias 








No sé / No 
contesto 




26 (100%) /  
25 (96,15%) 
0 (0%) /  
1 (3,84%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
Tabla XXVI: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la limpieza de 
boca. 
 
En cuanto a la limpieza de boca mediante trartrectomía, en contra de lo que pudiera 
pensarse, la mayoría de los encuestados creía que fuese de un POEMO de “riesgo mínimo”. El 
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mayor porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de riesgo mínimo, hace que este 
procedimiento se clasifique como de riesgo mínimo (Tabla XXVI). 
 
3.3.8-) Tallados coronales selectivos 
 
Cuando nos referimos al tallado selectivo estamos hablando del procedimiento mediante 
el cual se realiza un desgaste específico de determinadas zonas de los dientes, esto se realiza 
mediante un patrón previamente establecido que tiene el objetivo de mejorar el equilibrio 
oclusal(248). 
 
3.3.9-) Tallados para colocación de prótesis o coronas. 
 
Siguiendo con el apartado anterior, la finalidad es la de colocar prótesis o coronas tras 








No sé / No 
contesto 
Tallado coronal selectivo. 24 (92,3%) / 
23 (88,46%) 
2 (7,69%) /  
3 (11,53%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
Tabla XXVII: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización de 
tallados coronales selectivos para la colocación de prótesis o coronas. 
 
En cuanto al tallado coronal selectivo, se observa un ligero aumento del riesgo al 
comparar pacientes sin AEH-C1-INH con pacientes con AEH-C1-INH, disminuyendo el riesgo 
mínimo y subiendo el porcentaje de riesgo intermedio, pero sin llegar a ser considerado de 
“riesgo máximo”. El mayor porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de riesgo mínimo, 
hace que este procedimiento se clasifique como de riesgo mínimo (Tabla XXVII). 
 
3.3.10-) Colocación de coronas 
 
Las denominadas “coronas de recubrimiento total” son restauraciones a modo de funda 
o cofia que cubre por completo, ya sea de forma temporal o definitiva, la corona natural del 
diente anterior o posterior previamente alterado (cariado, fracturado, etc) que ya ha sido tallado 
previamente. Por el contrario, las “coronas de recubrimiento parcial” se corresponderían a casos 
similares en los que no se recubre de forma completa la corona(248). Se hace por tanto preciso 
diferenciar entre “temporal” o “definitiva”. Las “coronas provisionales” se utilizan como una 
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restauración temporal con una duración de al menos seis meses, tiempo necesario para terminar 
el tratamiento con otros procedimientos definitivos. 
En la industria existen diferentes presentaciones de coronas o cofias de recubrimiento 
total, de diferentes tamaños y formas, que se colocan de forma temporal sobre dientes primarios 
o secundarios, anteriores o posteriores, procedimientos definitivos. Son las denominadas 
“coronas provisionales directas prefabricadas adaptadas a dientes primarios o secundarios”, 
realizadas en materiales metálicos o plásticos moldeables y/o adaptables para ser colocadas y 
cementadas provisionalmente. Por el contrario, las denominadas “coronas provisionales 
indirectas adaptadas a dientes primarios o secundarios”, necesitan de una toma de impresión y 








No sé / No 
contesto 
Colocación de coronas. 24 (92,3%) / 
24 (92,3%) 
2 (7,69%) /  
2 (7,69%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
Tabla XXVIII: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la colocación 
de coronas. 
 
En cuanto a la colocación de coronas, se observa un ligero aumento del riesgo al 
comparar pacientes sin AEH-C1-INH con pacientes con AEH-C1-INH, disminuyendo el riesgo 
mínimo y subiendo el porcentaje de riesgo intermedio, pero sin llegar a ser considerado de 
“riesgo máximo”. El mayor porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de riesgo mínimo, 
hace que este procedimiento se clasifique como de riesgo mínimo (Tabla XXVIII). 
 
3.3.11-) Colocación de prótesis 
 
La “prótesis fija convencional” o “dentosoportada” está constituida por pilares 
retenedores (por lo general, coronas de recubrimiento total) y pónticos (piezas intermedias). 
Según el material en que estén fabricadas se pueden clasificar en(248): a) metálicas; b) 
metalocerámicas (compuestas de metal-porcelana); c) cerámicas (de porcelana o completamente 
cerámica); d) metal-resina y e) resina. Mientras que los “retenedores” y “pónticos” de 
porcelana/cerámica o completamente cerámicos incluyen todo tipo de cerámica, porcelana, 
porcelana fundida, vitrocerámica, etc, los de “resina” y “metal-resina” incluyen todas aquellas 
en las que la polimerización se ha realizado por calor y/o presión. 
Los “pónticos” o “puentes”(248) de una prótesis parcial fija es la parte intermedia entre 
los elementos de sostén o de retención (que asientan en los dientes-pilares preparados del 
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paciente) de una prótesis fija. Se entiende por “póntico temporal” aquel utilizado como 
provisional al menos durante seis meses, período temporal para obtener la curación de tejidos o 
la terminación de otros tratamientos previos. Por el contrario, el póntico utilizado mientras se 
prepara la prótesis fija parcial definitiva es lo que se conoce como “póntico provisional”. 
Una vez tratada la prótesis dentosoportada o prótesis fija convencional, es obligado 
realizar su comparación con la prótesis removible convencional, donde entrar en juego tres 
conceptos: prótesis definitiva, prótesis inmediata y prótesis temporal(248). 
Dentro de las prótesis removibles convencionales nos encontramos con: prótesis 
definitiva, inmediata y temporal. La “prótesis definitiva” está destinada a una reposición 
anatómico-funcional durante largo período de tiempo, aunque no de forma ilimitada, precisando 
de ajustes, retoques y correcciones cuando los cambios anatómicos maxilares producen su 
desadaptación. La “prótesis inmediata” está destinada a una reposición de dientes antes de su 
exodoncia para su utilización durante la cicatrización y remodelación alveolar. La “prótesis 
temporal” está destinada a una reposición limitada en el tiempo en el cual se realizan otros 
tratamientos odontológicos y pruebas de diagnóstico y tolerancia que precisen demorar la 
rehabilitación de la arcada edéntula, tras la cual es sustituida por la prótesis definitiva. El 
concepto “sobredentadura” se refiere a aquel procedimiento y dispositivo mucosoportado de 
rehabilitación protésica que cubre estructuras a las que retiene: implantes o pilares dentarios 
debidamente preparados provistos de dispositivos de retención (como coronas telescópicas, 
cofias y ataches radiculares, o ataches radiculares directos). 
Atendiendo a estos tres tipos de reposiciones anatómico-funcionales podríamos 
encontrarnos con las siguientes combinaciones (no incluyen la fabricación del producto 
sanitario)(248): 
a) Prótesis completa definitiva maxilar (o superior) 
b) Prótesis completa definitiva mandibular (o inferior). 
c) Prótesis completa temporal maxilar (o superior) 
d) Prótesis completa temporal mandibular (o inferior). 
e) Prótesis parcial removible esquelética o profiláctica definitiva maxilar (o superior). 
f) Prótesis parcial removible esquelética o profiláctica definitiva mandibular (o inferior). 
g) Prótesis parcial removible definitiva maxilar (o superior). 
h) Prótesis parcial removible definitiva mandibular (o inferior). 
i) Prótesis parcial removible inmediata maxilar (o superior). 
j) Prótesis parcial removible inmediata mandibular (o inferior). 
k) Prótesis parcial removible temporal maxilar (o superior). 
l) Prótesis parcial removible temporal mandibular (o inferior). 
m) Sobredentadura completa maxilar (o superior). 
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n) Sobredentadura completa mandibular (o inferior). 
o) Sobredentadura parcial maxilar (o superior). 








No sé / No 
contesto 
Colocación de prótesis.  
 
24 (92,3%) / 
22 (84,61%) 
2 (7,69%) /  
4 (15,38%) 
0 (0%) /  
0 (0%)  
0 (0%) /  
0 (0%)  
Tabla XXIX: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la colocación de 
prótesis. 
 
En cuanto a la colocación de prótesis, se observa un ligero aumento del riesgo al 
comparar pacientes sin AEH-C1-INH con pacientes con AEH-C1-INH, disminuyendo el riesgo 
mínimo y subiendo el porcentaje de riesgo intermedio, pero sin llegar a ser considerado de 
“riesgo máximo”. El mayor porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de riesgo mínimo, 
hace que este procedimiento se clasifique como de riesgo mínimo (Tabla XXIX). 
 
3.3.12-) Segundas fases y fases protésicas en la colocación de implantes 
(siempre que no impliquen procedimientos indicados en los apartados 
anteriores) 
 
5.3.12.1-) Consideraciones previas y necesarias en implantología 
 
En la colocación del “implante osteointegrado” cabe dividirse cuatro tiempos, que son: 
a) Primer tiempo de actuación quirúrgico: previo a la inserción de las fijaciones intraóseas. 
b) Segundo tiempo de actuación quirúrgico: durante la cirugía de inserción de los implantes 
(“primera fase quirúrgica”). 
c) Tercer tiempo de actuación quirúrgico: durante la cirugía de conexión de los pilares 
transepiteliales (“segunda cirugía”) 
d) Cuarto tiempo de actuación quirúrgico: procedimientos llevados a cabo en la fase de 
mantenimiento. 
Mientras que la clasificación del riesgo quirúrgico en pacientes con AEH-C1-INH se 
divide en procedimientos de riesgo bajo, intermedio y alto, en cuanto a la implantología es de 
destacar que: 
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a) Son de riesgo bajo las “segundas fases y fases protésicas en la colocación de implantes” 
(siempre que no impliquen procedimientos indicados en los apartados posteriores de riesgo 
intermedio o alto). 
b) Son de riesgo alto, tanto la “primera fase quirúrgica de colocación implantes 
osteointegrados” como la “segunda fase en cirugía implantológica que implica elevación de 
colgajo mucoperióstico”. 
Parece lógico describir completamente todo el proceso de colocación del “implante 
osteointegrado” en este primer momento haciéndose referencia a éste más tarde, cuando se haga 
alusión a los mismos en apartados posteriores(248). 
Se define “implante osteointegrado” como aquel elemento artificial colocado en el 
hueso maxilar con la finalidad de reemplazar dientes naturales perdidos. Supone la unión 
directa, tanto funcional como estructural entre hueso vivo y superficie del implante sometido a 
carga(248). Se puede diferenciar una primera fase quirúrgica consistente en la inserción del 
implante conservando la esterilidad, con el fresado cuidadoso, sin contaminación que conserve 
la estabilidad inicial del implante. La segunda fase quirúrgica tiene lugar una vez que ha 
transcurrido un tiempo, el necesario que puede llegar a ser meses, para que se produzca la 
osteointegración; en ella de procede a la conexión de los pilares transepiteliales. Una vez 
realizada la cicatrización, es cuando el implante está preparado para iniciar la colocación de la 
prótesis. 
Albrektsson(262) define los criterios de éxito sobre la eficacia a largo plazo del implante 
osteointegrado basándose en conceptos relacionados con la integración entre implante y hueso 
receptor: a) ausencia de radiolucidez periimplantaria; b) ausencia de movilidad; c) pérdida ósea 
anual durante el primer año menor de 0,2 rom; d) ausencia de dolor; e) ausencia de infección; y 
f) ausencia de parestesias. La mayoría de parámetros manejados por diferentes autores son de 
aplicación periodontal (por ejemplo; índice de sangrado, profundidad de sondaje, sangrado al 
sondaje, etc) que permiten la monitorización a lo largo del tiempo, tal y como señaló ten 
Bruggenkate(263). La valoración estética como criterio de éxito fue incorporada más tarde por 
Mombelli(264). 
Con el paso del tiempo se ha visto que el aumento de las indicaciones de la 
implantología acompañado de la alta predictibilidad de los tratamientos haya hecho que la 
frecuencia de éstos en localizaciones estéticas vaya en aumento, con altas demandas por parte 
de paciente y profesional de la salud bucodental. Esta demanda de resultados estéticos hace de 
la implantología una disciplina de gran exigencia. Así, los objetivos estéticos persiguen imitar la 
naturaleza, con la simulación de la emergencia radicular, junto con el mantenimiento o 
reconstrucción en la manera de lo posible de las papilas interdentarias, persiguiendo la correcta 
arquitectura gingival(265,266). 
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La similitud entre tejidos periodontales y periimplantarios han hecho que se pongan de 
relieve diferentes conceptos y técnicas periodontales tales como; monitorización y parámetros 
que la permiten, mantenimiento y cirugía plástica periodontal. La finalidad de la actuación en 
los tejidos blandos en implantología suma la obtención de un adecuado resultado estético junto 
con la garantía del mantenimiento de las fijaciones intraóseas. 
Así, la demanda de resultados estéticos por parte del paciente y los objetivos fijados por 
los profesionales hacen de la implantología una disciplina cuya aplicación es de gran exigencia. 
La similitud entre tejidos periodontales y periimplantarios hacen que distintos conceptos y 
técnicas periodontales se hayan aplicado a la implantología, como en el caso de la 
monitorización y los parámetros que la permiten, el mantenimiento, y los conceptos de cirugía 
plástica periodontal, entre otros. 
Según la zona a rehabilitar se puede diferenciar entre localizaciones estándar y 
localizaciones estéticas. 
- Localizaciones estándar: se refiere a aquellos implantes de áreas sin prioridad estética, 
donde los objetivos principales son la funcionalidad y el mantenimiento. 
- Localizaciones estéticas: se refiere a aquellos implantes de áreas con prioridad estética 
como son las zonas de máxima exposición dentaria de cada paciente(267). 
Se diferencian una serie de “momentos quirúrgicos” propugnadas por autores como Hurzeler(268) 
y Bahat(269) que permiten diferenciar entre: a) previo a la inserción de las fijaciones intraóseas; 
b) durante la cirugía de la inserción de los implantes (denominada “primera fase quirúrgica”); c) 
durante la cirugía de conexión de los pilares transepiteliales (“segunda cirugía”); y d) 
procedimientos llevados a cabo en la fase de mantenimiento. 
Analizando por separado cada uno de los tiempos de actuación nos encontramos con 
varias técnicas quirúrgicas. 
1. Primer tiempo de actuación quirúrgico: previo a la inserción de las fijaciones intraóseas. 
Las actuaciones quirúrgicas se realizan sobre tejidos duros de los maxilares con la 
finalidad de conseguir aumentar el volumen de la cresta ósea para que, llegado el momento, se 
produzca la inserción de los implantes en posición adecuada. 
En cuanto a las diferentes técnicas quirúrgicas se utilizan fundamentalmente 
autoinjertos de tejidos blandos procedentes de la mucosa masticatoria del paladar, ya sean 
epitelizados o subepiteliales. 
a. Injerto libre de tejido palatino epitelizado; el área receptora recibe una porción de tejido 
palatino que incluye tejido conectivo más epitelio. Al dejar una zona cruenta en el paladar 
tras obtener el material del injerto tiene el inconveniente de las molestias que pueda 
ocasionar. Seibert(270) describió como objetivos de estas técnicas: a) aumento del volumen 
en sentido ápico-coronario (devuelve a su posición la línea mucogingival en casos donde 
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estaba desplazada coronalmente para cubrir injertos de tejidos duros); b) emparejamiento de 
rebordes con fisuras profundas o con brechas del tejido blando; y c) enmascaramiento de 
decoloración de tejidos (como por ejemplo, tatuajes de amalgama). 
b. Injerto de tejido conectivo subepitelial; el área receptora recibe una porción de tejido 
palatino conectivo, disminuyendo las molestias de la cicatrización descritas en el injerto 
libre de tejido palatino epitelizado, con la obtención de mayores cantidades de tejido y 
menor traumatismo local postoperatorio. Langer(271) describió esta técnica para 
recubrimientos radiculares. Con la finalidad de incrementar la altura y anchura del reborde 
alveolar, se introduce el injerto en una bolsa subepitelial creada por vestibular de la cresta, 
donde se moldea para conformar el contorno deseado(272). 
 
2. Segundo tiempo de actuación quirúrgico: durante la cirugía de inserción de los implantes 
(“primera fase quirúrgica”). 
Se han utilizado diferentes técnicas quirúrgicas con las finalidades de preservar el tejido blando 
existente y mejorar el resultado estético de la restauración implantosoportada. 
a. Cicatrización gingival guiada; se basa en orientar la cicatrización de los tejidos blandos 
periimplantarios para actuar sobre la morfología de los mismos(273). Durante la primera fase 
quirúrgica se toma una impresión de la cabeza del implante con la que se realiza una 
restauración provisional que será insertada en la segunda cirugía. Se logra así un adecuado 
perfil de emergencia a través de las diferentes modificaciones llevadas a cabo en la 
restauración. Una vez conseguido éste, es cuando se realiza la restauración definitiva(274). 
b. Técnicas quirúrgicas con desplazamiento de tejidos; se llevan a cabo sobre todo en el área 
del maxilar superior debido a que ofrece mayor cantidad de tejido desplazable desde al área 
palatina, algo de difícil reproductibilidad en área mandibular. Se han descrito las siguientes: 
i. Colgajo palatino deslizante: además de cubrir membranas en la cirugía de inserción 
de los implantes, aporta encía queratinizada alrededor de los implantes durante la 
segunda cirugía implantológica(275). 
ii. Técnicas del conectivo alveolar: aprovecha el tejido conectivo del interior del 
alveolo(275,276) permitiendo preservar la reabsorción del hueso alveolar. Utilizada en 
la inserción de implantes inmediatos tras exodoncia de dientes unirradiculares y 
maduración de tejidos blandos, estas técnicas consisten en la realización de una 
incisión que busque el reborde óseo palatino del alveolo post-exodoncia, 
desplazando hacia vestibular el tejido conectivo alveolar con el colgajo 
mucoperióstico, doblándolo sobre sí mismo. 
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c. Inserción de implantes inmediatos; al sustituir una raíz por un implante, sólo una porción de 
éste se encuentra en íntimo contacto con la superficie ósea. Se han descrito varios métodos 
en el manejo de los implantes inmediatos(277): 
i. Plastia de Rehrman: tras la práctica de una incisión en el periostio de la base del 
colgajo vestibular, se tracciona de éste cubriendo el espacio que deja el diente 
extraído. 
ii. Injerto gingival libre: se cubre la zona sin necesidad de un colgajo. 
iii. Colgajos pediculados: se realizan sobre la encía queratinizada vestibular, siendo 
posicionados y suturados en el alveolo cerrándose así la herida vestibular al 
finalizar la intervención. Además de conseguir el cierre primario del alveolo, 
Becker(278) y Chen(279) demostraron que además servían para desplazar los tejidos y 
cubrir defectos óseos y/o mucogingivales. 
iv. Cirugía de sellado alveolar: la inserción del implante se realiza a través del alveolo 
cubriéndolo con un autoinjerto de tejido palatino epitelizado(280). La inserción del 
implante en posición idónea está guiada por el orificio del alveolo. Al producirse el 
sellado del sitio quirúrgico del medio oral se previene la contaminación bacteriana. 
Se facilita la segunda fase quirúrgica al exponer de forma directa los implantes sin 
necesidad de elevar un colgajo(281). 
d. Técnicas de regeneración ósea guiada; con su realización de forma simultánea a la 
colocación de implantes se reducen el número de intervenciones, el tiempo y el coste del 
tratamiento. 
 
3. Tercer tiempo de actuación quirúrgico: durante la cirugía de conexión de los pilares 
transepiteliales (“segunda cirugía”) 
Se han utilizado diferentes técnicas quirúrgicas con la finalidad de conectar implantes 
con pilares transepiteliales, actuando sobre los tejidos periimplantarios(282,283). Se diferencian 
entre técnicas excisionales y técnicas incisionales(283): 
a. Técnicas excisionales(284); eliminan tejido sobre el implante utilizando bisturí, punch, 
electrobisturí o fresas de grano fino a alta velocidad, permitiendo poca movilización de los 
tejidos blandos(282). 
b. Técnicas incisionales; permiten el manejo de los tejidos blandos periimplantarios tras 
elevación de colgajos. Se han descrito a su vez varias técnicas: 
i. Colgajo de reposición apical: se realiza una incisión supracrestal sobre mucosa 
queratinizada para despegar un colgajo mucoperióstico y desplazarlo hacia apical, 
recubriendo todo el perímetro del pilar con este tipo de mucosa. 
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ii. Colgajo trapezoidal con preservación de papilas: la incisión supracrestal tiene forma 
de trapecio que se sutura por vestibular, y se utiliza habitualmente en casos de 
implantes unitarios. 
iii. “Roll technique”: colgajo pediculado donde se realiza una trampilla palatina a 
espesor parcial, evitando las molestias de cicatrización y desplazando el tejido 
conectivo hacia vestibular(285,286). Está indicada para aumentar el volumen bucal de 
la mucosa periimplantaria, estando limitado este aumento a la cantidad de tejido 
palatino existente en la zona. 
iv. Técnica de Palacci: regenera tejido papilar en el área interproximal de los pilares 
transepiteliales, ya que el diseño de incisión permite el deslizamiento de parte del 
tejido hacia interproximal adaptado mediante sutura de los bordes(287). 
Se han descrito otras técnicas de injertos de tejidos blandos procedentes de diversas 
localizaciones de la cavidad oral en aquellos casos que requieran un aporte de tejido fuera del 
sitio quirúrgico periimplantario. Dichas técnicas estarían reservadas(267) cuando: a) exista una 
fenestración de la mucosa por la cabeza del implante; b) exista una banda inadecuada de mucosa 
masticatoria; o c) se pretenda incrementar el volumen de los tejidos con el consiguiente efecto 
estético. 
En cuanto a los procedimientos de cicatrización gingival guiada durante la segunda fase 
quirúrgica, se colocan prótesis provisionales que “guiarán” la cicatrización de los tejidos 
periimplantarios(273,274). 
 
4. Cuarto tiempo de actuación quirúrgico: procedimientos llevados a cabo en la fase de 
mantenimiento. 
La prevención de mucositis y periimplantitis se basa en el control de la placa, la 
monitorización de tejidos periimplantarios y tratamientos que permitan una higiene oral, 
especialmente en el entorno periimplantario (banda de mucosa queratinizada y profundidad del 
surco periimplantario)(288). La porción de encía queratinizada en cantidad adecuada alrededor del 
implante(288,289)  proporciona confort y estabilidad a los pacientes en la utilización de técnicas de 
higiene oral, permitiendo mantener esta zona libre de placa bacteriana(288,290). 
Se recomiendan técnicas de autoinjertos de tejido blando para aumentar la banda de 
mucosa queratinizada, así como otras técnicas que incluyen colgajos pediculados evitando una 
segunda zona quirúrgica. La causa de las bolsas profundas periimplantarias es la discrepancia 
entre la posición de la cabeza de la fijación y la cresta ósea próxima, quedando el implante 
enterrado en el hueso, o bien por la presencia de un exceso de tejido blando. Para su resolución 
existen técnicas de adelgazamiento de tejidos y colgajos de reposición apical, con el 
mantenimiento en la medida que sea posible de la banda de mucosa queratinizada(291,292), así 
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como el manejo de la cresta ósea previa o simultáneamente a la colocación de los implantes 
(siempre intentando conseguir la posición final correcta de la cabeza del implante). 
Una inflamación crónica alrededor del implante puede ocasionar una hiperplasia 
gingival que puede ser resuelta mediante la corrección del tejido por gingivectomía o por 








No sé / No 
contesto 
Colocación de implante 
osteointegrado 
 
 Primer tiempo de 
actuación quirúrgico. 
0 (0%) /  
0 (0%) 
2 (7,69%) /  
1 (3,84%) 
24 (92,3%) / 
25(96,1%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
 Segundo tiempo de 
actuación quirúrgico. 
0 (0%) /  
0 (0%) 
2 (7,69%) /  
1 (3,84%) 
24 (92,3%) / 
25(96,1%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
 Tercer tiempo de 
actuación quirúrgico. 
0 (0%) /  
0 (0%) 




0 (0%) /  
0 (0%) 
 Cuarto tiempo de 
actuación quirúrgico. 
22 (88,61%) / 
21 (80,76%) 
4 (15,38%) /  
5 (19,23%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
Tabla XXX: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a los diferentes 
tiempos de la realización de un implante osteointegrado. 
 
 En cuanto a la clasificación de los diferentes tiempos en la colocación de implantes 
osteointegrados, la mayoría de los tiempos serían clasificados en “riesgo máximo, con 
porcentajes incluso superiores al 88%, excepto el cuarto tiempo donde existe una mayoría en 
clasificarlo de “riesgo mínimo” (Tabla XXX). 
 
3.3.13-) Colocación de dispositivos ortodónticos a nivel dentario y sellados 
dentarios 
 
La ortodoncia y ortopedia dental(248) es el conjunto de procedimientos que incluyen el 
diagnóstico, planificación terapéutica correctora de maloclusiones y alteraciones en el 
alineamiento dental, intervenciones clínicas para prescripción y fabricación de la aparatología, 
junto con el desarrollo y control del proceso terapéutico. Entonces, ¿qué diferencia la ortopedia 
de la ortodoncia? Mientras que los procedimientos ortopédicos actúan sobre el crecimiento y 
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conformación de los maxilares, los procedimientos ortodóncicos actúan de forma prioritaria o 
exclusiva sobre los dientes. 
Se debe diferenciar entre tratamiento ortodóncico parcial, interceptivo o completo(248). 
La ortodoncia parcial tiene un objetivo limitado a solucionar un único problema o un solo 
aspecto de un problema de mayor amplitud (con la finalidad de posponer o preceder una actitud 
terapéutica más amplia). Ejemplos de ello serían; tratamiento de una sola arcada con finalidad 
correctora de un apiñamiento, tratamiento parcial de espacios abiertos o la rectificación del 
alineamiento de una pieza dentaria previa a la colocación de un puente o un implante. El 
tratamiento ortodóncico interceptivo tiene su lugar en actuaciones derivadas para disminuir la 
gravedad o los futuros efectos de una alteración y la eliminación de su causa. Como extensión 
de la “ortodoncia preventiva” puede incluir un movimiento localizado de un diente, pudiéndose 
llevar a cabo en la dentición temporal o primaria (desarrollo y erupción de la primera 
generación de dientes) o en la de transición (composiciones dentales en el periodo de vida en 
que coexisten dientes primarios y del adulto, es decir, fase final de la transición de la dentición 
primaria a la de adulto, en que molares y caninos primarios están siendo sustituidos por dientes 
secundarios), siendo la clave para su éxito la intervención en etapas incipientes del desarrollo 
para disminuir la gravedad de la malformación. Ejemplos de ello serían; cambio de dirección de 
dientes ectópicos erupcionados, corrección de la oclusión cruzada de un solo diente o 
recuperación de pérdida reciente de espacio menor donde el espacio total es adecuado, etc. 
El tratamiento ortodóntico completo(248) a través de múltiples fases terapéuticas utiliza 
elementos fijos ortodónticos para informar del diagnóstico coordinado y tratamiento 
conducentes a mejorar la disfunción craneofacial y/o deformidad dentofacial incluyendo 
relaciones anatómicas, funcionales y estéticas. Dicho tratamiento puede incorporar diferentes 
fases con objetivos específicos en varias etapas del desarrollo dentofacial con intervenciones 
añadidas (exodoncias, cirugía maxilofacial, corugía naofaríngea, miofuncional, cuidados 
restauradores y periodontales). 
La terapia endodóntica(248), comúnmente conocida como endodoncia, consta de: 
pulpectomía (extirpación de la pulpa dentaria) y obturaciones (tratamiento de los conductos 
radiculares mediante limpieza-desinfección con posterior relleno y condensación). A su vez, la 
pulpectomía puede subdividirse en: biopulpectomía (extirpación de pulpa vital) y 
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No sé / No 
contesto 
Colocación dispositivos 
ortodóncicos a nivel 
dentario y sellados 
dentarios. 
24 (92,3%) / 
20 (76,92%) 
2 (7,69%) /  
6 (23,07%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
Tabla XXXI: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la colocación de 
dispositivos ortodónticos a nivel dentario y sellados dentarios. 
 
En cuanto a la colocación de dispositivos ortodónticos a nivel dentario y sellados 
dentarios, se observa un ligero aumento del riesgo al comparar pacientes sin AEH-C1-INH con 
pacientes con AEH-C1-INH, disminuyendo el riesgo mínimo y subiendo el porcentaje de riesgo 
intermedio, pero sin llegar a ser considerado de “riesgo máximo”. El mayor porcentaje en una 
de las categorías de riesgo, la de riesgo mínimo, hace que este procedimiento se clasifique como 
de riesgo mínimo (Tabla XXXI). 
 
3.4-) Procedimientos terapéuticos: procedimientos de riesgo intermedio en 
pacientes con angioedema hereditario por deficiencia de C1 Inhibidor. 
 
En el Consenso Húngaro-canadiense de 2007 (publicado en el año 2008) se sigue 
haciendo la diferencia entre procedimientos menores o mayores/intubación, aunque no se 
describen cuáles se incluiría en cada categoría de riesgo(117). Por el contrario, si atendiésemos a 
nuestra experiencia del Hospital Universitario La Paz de Madrid, y a los resultados de la 
encuesta on-line se harían tres subgrupos en la estratificación del riesgo quirúrgico según el 
riesgo de desencadenamiento de angioedema faringo-laríngeo. 
Los procedimientos quirúrgicos que implican un riesgo intermedio son: 
a) Infiltración de anestesia troncular a nivel nervio alveolar inferior o bucal 
b) Exodoncia simple (con mayor riesgo la de molares que incisivos) 
c) Procedimientos que implican levantamiento de colgajo mucoperióstico (siempre que no 
impliquen procedimientos indicados en los apartados posteriores) 
d) Procedimientos en los que existe ostectomía u odontosección 
e) Endodoncia 
f) Cirugía periodontal sin elevación de colgajo 
g) Extirpación de épulis, granulomas o quistes de retención mucosa de glándulas salivares. 
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3.4.1-) Infiltración de anestesia troncular a nivel del nervio alveolar inferior o 
nervio bucal. 
  
A modo de recordatorio anatómico cabe detenerse en las diferentes ramas del nervio 
trigémino para dar cuenta de los nervios alveolar inferior y bucal. La sensibilidad cutánea de la 
cara y gran parte del cráneo corresponde al “nervio trigémino” a través de sus tres ramas(294): a) 
primera rama o “nervio oftálmico”; b) segunda rama o “nervio maxilar”; y c) tercera rama o 
“nervio mandibular”. Las tres ramas del trigémino confluyen y forman el llamado “ganglio de 
Gasser” o “ganglio semilunar”, en donde se encuentran los somas neuronales sensitivos. Ya del 
ganglio parte a su vez lo que es propiamente denominado “nervio trigémino”. 
La tercera rama del nervio trigémino se denomina “nervio mandibular”(294) que está 
constituida por la confluencia de cuatro nervios sensitivos. Uno de ellos recoge la sensibilidad 
del labio inferior, así como de la piel del mentón y del cuerpo de la mandíbula. Los distintos 
filetes nerviosos confluyen hacia el agujero mentoniano, en donde recibe el nombre de “nervio 
mentoniano”, aunque tal ramo no es más que el origen del llamado “nervio alveolar inferior” o 
“nervio dentario inferior”, el cual se introduce y recorre todo el conducto dentario inferior. Este 
conducto comienza en el agujero mentoniano, excava el cuerpo de la mandíbula y se abre en la 
cara interna del ángulo a nivel de la espina de Spix. En su trayecto por el conducto, el nervio 
dentario inferior recibe los filetes nerviosos de los dientes inferiores. Tras salir del conducto, el 
nervio, aplicado a la cara externa del músculo pterigoideo interno, se dirige en busca del agujero 
oval. 
La sensibilidad somática de la porción bucal de la lengua, es decir, de la parte situada 
por delante de la “V” lingual, es recogida por el “nervio lingual”, que se une al nervio dentario 
inferior. La sensibilidad de la mucosa y de la piel de la mejilla, a nivel del carrillo, es recogida 
por el “nervio bucal” que atraviesa el intersticio que separa los dos vientres del músculo 
pterigoideo externo, y se une al tronco de la tercera rama del trigémino. Por último, la 
sensibilidad de la piel de parte de la región temporal y de la parte anterior del pabellón auricular 
es captada por el “nervio auticulotemporal”, que desciende, por detrás y por dentro del cuello 
del cóndilo mandibular, y que suele dejar un ojal que es atravesado por la arteria meníngea 
media. Desde ahí recorre la fosa pterigomandibular y se incorpora al “nervio mandibular” (294). 
El “nervio mandibular” se individualiza como tronco en la parte alta de la fosa 
pterigomandibular, en donde se reúnen los nervios “dentario inferior”, “lingual”, “bucal” y 
“auriculotemporal”. 
Técnica anestésica: Aunque se han descrito técnicas de anestesia percutáneas o 
extraorales del nervio dentario inferior, dejaremos de lado las técnicas de anestesia percutáneas 
o extraorales, así como las técnicas intraorales de Gates(295) (abordaje del tronco nervioso en un 
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plano yuxta condíleo) y Akinosi(296) (técnica a boca cerrada, en casos de trismus). Existen dos 
técnicas clásicas intraorales de anestesiología del nervio dentario inferior(297): la “técnica 
directa” y la “técnica indirecta”. En ambas se deposita el líquido anestésico lo más próximo a la 
espina de Spix (lingula mandibularis), zona en la que el nervio dentario está a punto de emerger 
del hueso; con ello el anestésico local “baña” totalmente el tronco nervioso para que el efecto 
sea máximo. 
El punto de inyección de la solución anestésica coincide con la intersección de unos 
planos específicos que denominaremos vertical (línea media imaginaria de la uña del dedo 
índice izquierdo del operador, apoyado horizontalmente sobre el plano oclusal de molares 
inferiores) y horizontal (inmediatamente por fuera (lateral) al relieve que forma el ligamento 
pterigomandibular con la boca abierta). A partir de ese instante, en la “técnica directa” se 
penetra desde premolares inferiores opuestos y va profundizando hasta notar el contacto de la 
punta de la aguja con el hueso; mientras que en la “técnica indirecta” penetra en el mismo lugar 
pero desde el mismo lado, salvando la estructura ósea del trígono retromolar para oblicuar a 









No sé / No 
contesto 
Infiltración de anestesia 
local 
 
 Infiltración de anestesia 
troncular a nivel nervio 
alveolar inferior o bucal. 
0 (0%) /  
0 (0%) 
24 (92,3%) / 
23 (88,46%) 
2 (7,69%) /  
3 (11,53%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
Tabla XXXII: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la infiltración de 
anestesia local troncular a nivel del nervio alveolar inferior o bucal. 
 
 En cuanto a la infiltración de anestesia local troncular a nivel del nervio alveolar 
inferior, se observa como alguna encuesta ha sido recogida como de “riesgo máximo”. El mayor 
porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de riesgo intermedio, hace que este 
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3.4.2-) Exodoncia  
 
Según el “Código de tratamientos, actos dentales y nomenclátor” del Ilustre Consejo 
General de Colegios de Odontólogos y Estomatólogos en su versión revisada en mayo de 
2006(248), actualmente en vigor, el término “exodoncia” significa “extracción dentaria” 
(incluyendo la colocación de sutura si es necesaria y su retirada), siendo un acto que puede ser 
llevado a cabo por odontólogo, estomatólogo o cirujano maxilofacial. 
Las indicaciones para su realización son cuando: a) “el grado de deterioro de un diente 
es tan grande que no es posible ni restaurarlo ni rehabilitarlo”; b) “su posición o situación sea 
causa de otras alteraciones que no puedan resolverse por otras vías”; y c) otras ocasiones, por 
“consideraciones ortodóncicas, protésicas, quirúrgicas, etc”. 
La realización de la “exodoncia” puede encerrar varios grados de dificultad, entre las 
que diferencia entre “variabilidad morfológica entre grupo dentarios” (forma, número de raíces, 
calcificación, patologías previas o concomitantes, etc) y “variabilidad anatómica entre diferentes 
personas”. Entendemos que aquí se debería hacer un inciso teniendo en cuenta las diferentes 
patologías sistémicas concomitantes de los pacientes, no ya sólo por el AEH-C1-INH, sino por 
otras situaciones que alteren la hemostasia, como por ejemplo puedan ser el déficit de las 
proteínas C y S. 
 
5.4.2.1-) Singularidad de las exodoncias en el angioedema hereditario por déficit 
de C1 Inhibidor 
 
En un intento por clasificar las exodoncias atendiendo a diferentes principios, se han 
dividido según el criterio principal a tener en cuenta. Así, según la dentición a que pertenece el 
diente extraído se dividen en: exodoncia de dientes primarios (en relación a dientes de leche, 
caducos o deciduos) y exodoncia de dientes secundarios (en relación a dientes de adulto o 
definitivos). Si tuviésemos en cuenta la técnica empleada podrían dividirse en: no quirúrgicas 
(sin necesidad de levantamiento de colgajo gingival, realizadas con periostomo o 
sindesmotomo, bisturí y fórceps o elevador) y quirúrgicas (necesidad de levantamiento de 
colgajo mucoperióstico, incluyendo eventual ostectomía u odontosección). Quizá la 
clasificación que más nos interese en el caso en particular del AEH-C1-INH, sería aquella que 
atiende a la dificultad previsible, cuyo “Protocolo de Categorización de dificultad de las 
exodoncias” aparece reflejado en la Tabla XXXII(248). Según esta clasificación las exodoncias se 
clasifican en tres categorías: a) exodoncia simple (de riesgo bajo); b) exodoncia compleja (de 
riesgo moderado); y c) exodoncia muy compleja (de riesgo alto). Entendemos que el AEH-C1-
INH estaría encuadrado en la categoría “muy compleja” ya que por un lado es una 
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inmunodeficiencia primaria, y por el otro, tiene un tratamiento específico que no responde a la 
terapéutica habitual con glucocorticoesteroides, antihistamínicos ni adrenalina. Siempre se ha 
dado a entender que una localización más profunda, es decir, más molar, entraña más riesgo de 
AE faringolaríngeo que la que entrañase la exodoncia de los dientes incisivos, por cuanto están 
más lejanos a las estructuras faríngeas y laríngeas. 
 
 
Tabla XXXIII: Protocolo de categorización de dificultad de las exodoncias(248). 
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No sé / No 
contesto 
Exodoncia (o extracción 
dentaria): 
 
 Incisivos. 3 (11,53%) /  
0 (0%) 
22 (84,61%) / 
23 (88,46%) 
1 (3,84%) /  
3 (11,53%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
 Caninos (o colmillos). 2 (7,69%) /  
0 (0%) 
23 (88,46%) / 
21 (80,76%) 
1 (3,84%) /  
5 (19,23%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
 Premolares (o 
bicúspides). 
2 (7,69%) /  
0 (0%) 




0 (0%) /  
0 (0%) 
 Molares. 0 (0%) /  
0 (0%) 




0 (0%) /  
0 (0%) 
Tabla XXXIV: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización 
de exodoncias en los diferentes tipos de dientes. 
 
 En cuanto a la infiltración de anestesia local, puede decirse que existe un consenso entre 
las encuestas de clasificar a los dientes más distales de la faringe en “riesgo intermedio” y los 
más proximales en “riesgo máximo” con porcentajes superiores al 90%, con lo cual parece que 
la proximidad es una característica a tener en cuenta, que no ha sido contemplada en ningún 
estudio con anterioridad. El mayor porcentaje en una de las categorías de riesgo hace que la 
exodoncia de incisivos y caninos sean clasificadas como “procedimiento de riesgo mínimo de 
desarrollo de AE faríngo-laríngeo en pacientes con AEH-C1-INH”, mientras que la exodoncia 
de premolares y molares sean clasificadas como “procedimiento de riesgo máximo de desarrollo 
de AE faríngo-laríngeo en pacientes con AEH-C1-INH” (Tabla XXXIV). 
 
3.4.3-) Procedimientos que implican levantamiento de colgajo mucoperióstico 
(siempre que no impliquen procedimientos indicados en los apartados 
anteriores) 
  
Cuando se levanta un colgajo mucoperióstico se expone el hueso maxilar, y en la mayor 
parte de las técnicas de cirugía bucal debe efectuarse el corte o la exéresis ósea, con el fin de 
eliminar o retirar el hueso que cubre el objeto de la intervención quirúrgica(248). Así pues 
podemos realizar: 
- Osteotomía: Corte o sección del hueso. 
- Ostectomía: Eliminación o exéresis del hueso. 
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No sé / No 
contesto 
Procedimientos que 
implican levantamiento de 
colgajo mucoperióstico: 
 
 Osteotomía. 0 (0%) /  
0 (0%) 




0 (0%) /  
0 (0%) 
 Ostectomía. 0 (0%) /  
0 (0%) 




0 (0%) /  
0 (0%) 
Tabla XXXV: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización de 
osteotomía y ostectomía (procedimientos que implican levantamiento de colgajo 
mucoperióstico). 
 
 En cuanto a la osteotomía y ostectomías, se observa el claro predominio en uno de los 
ítems tanto en pacientes sin AEH-C1-INH como en pacientes con AEH-C1-INH, dando idea del 
traumatismo ocasionado. El mayor porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de riesgo 
intermedio, hace que este procedimiento se clasifique como de riesgo intermedio (TABLA 
XXXV). 
 
3.4.4-) Procedimientos en los que existe ostectomía u odontosección 
 
El término “ostectomía”(248) engloba a la extirpación de excesos de tejido óseo tales 
como torus, exóstosis e hipertrofias óseas. Si pudiéramos dividirlo en fases quirúrgicas serían 
las siguientes por orden de realización: a) anestesia; b) incisión y despegamiento de colgajo; c) 
extirpación de hueso (ostectomía propiamente dicha); d) reposición del colgajo y sutura; y e) 
eliminación de la sutura. Hagamos ahora una definición de los diferentes excesos de tejido óseo 
subsidiarios de esta técnica. La eliminación de exóstosis lateral es la extirpación de tejido óseo 
exagerado que asienta en la superficie vestibular (externa) del maxilar (exóstosis lateral maxilar) 
o de la mandíbula (exóstosis lateral mandibular). La ostectomía de “torus palatino” constituye la 
extirpación de una hipertrofia de tejido óseo en el centro del paladar, mientras que por 
ostectomía de “torus mandibular” se refiere a la extirpación de una hipertrofia de tejido óseo en 
la superficie lingual y lateral de la rama horizontal mandibular. La reducción quirúrgica de la 
tuberosidad ósea maxilar (por detrás del último molar superior) y la secuestrectomía 
(extirpación de fragmento de hueso necrótico desprendido) constituyen otras formas de 
“ostectomías”. 
Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 










No sé / No 
contesto 
Procedimientos en los que 
existe ostectomía u 
odontosección: 
 
 Exóstosis lateral maxilar 
o exóstosis lateral 
mandibular. 
0 (0%) /  
0 (0%) 




0 (0%) /  
0 (0%) 
 Ostectomía de “torus 
palatino”. 
0 (0%) /  
0 (0%) 
3 (11,53%) /  
1 (3,84%) 
23 (88,4%) 
/25 (96,1%)  
0 (0%) /  
0 (0%) 
 Ostectomía de “torus 
mandibular”.  
0 (0%) /  
0 (0%) 




0 (0%) /  
0 (0%) 
 Reducción de la 
tuberosidad ósea 
maxilar. 
0 (0%) /  
0 (0%) 




0 (0%) /  
0 (0%) 
 Secuestrectomía. 0 (0%) /  
0 (0%) 




0 (0%) /  
0 (0%) 
Tabla XXXVI: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización 
de procedimientos en los que existe ostectomía u odontosección. 
 
 En cuanto a los procedimiento descritos donde existe ostectomía u odontosección, existe 
una mayor frecuencia de clasificación en riesgo máximo tanto en pacientes sin AEH-C1-INH 
como en pacientes con AEH-C1-INH con porcentajes superiores al 90%, con lo cual parece que 
la proximidad es una característica a tener en cuenta, que no ha sido contemplada en ningún 
estudio con anterioridad. El mayor porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de riesgo 




Los objetivos de la terapia endodóntica o “endodoncia”(248) son: 
a. Limpieza del sistema de conductos radiculares (microorganismos, tejido necrótico, etc) 
persiguiendo la más asepsia posible. Se consigue tratar únicamente el conducto principal de 
cada raíz dentaria pero no los conductos accesorios inaccesibles a la instrumentación 
biomecánica, que son accesibles a las sustancias irrigadoras de forma medicamentosa. 
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b. Obturación tridimensional del conducto radicular en tamaño y forma adecuados. 
c. Consecución del sellado del tercio apical y del resto del conducto. 
d. Consecución del cierre biológico a nivel histológico a largo plazo: los cementoblastos 
generan cemento que cierra el ápice, consiguiendo el éxito histológico de la terapéutica del 
conducto radicular. 
Existen múltiples causas por las que se debe practicar una endodoncia. La pulpa dental 
puede inflamarse llegando incluso a necrosarse debido a múltiples factores, como son: 
a. Pérdida de tejido dental: suele ser causa de una caries. 
b. Tratamientos restauradores: ciertos tratamientos odontoestomatológicos pueden causar 
inflamación pulpar como por ejemplo “corte de la dentina”. 
c. Materiales de restauración: algunos materiales tóxicos o demasiado ácidos pueden causar 
patología pulpar. 
Una inflamación pulpar progresiva y continua puede ocasionar una lesión perirradicular, que si 
sigue progresando puede incluso ocasionar la pérdida pulpar dentaria. 
A la hora de practicar una “endodoncia” se deben seguir una serie de “fases” de forma 
ordenada, cada una con sus objetivos que permiten realizar la siguiente fase(248,298,299). Se 
entiende que un fracaso en una de sus fases afectará a las fases subsiguientes. 
Las fases son: 
a. Diagnóstico 
b. Aplicación de anestesia: por cuanto la instrumentación sin dolor es fundamental para el 
éxito de este y otros procedimientos odontoestomatológicos. 
c. Aislamiento del diente 
d. Apertura cameral: se practica un orificio que deja expuesta la cámara pulpar en su totalidad 
para que los instrumentos puedan acceder sin obstáculos hasta la raíz del diente. 
e. Conductometría: procedimiento utilizado para medir la porción de diente sobre la que se 
debe trabajar (por regla general es toda excepto la porción final de la raíz). Se realiza de 
diferentes formas: manualmente (limas), radiográfica y electrónica (localizadores de ápice). 
f. Instrumentación: consiste en la limpieza del conducto eliminándose bacterias y demás 
microorganismos, dejándolo listo para la siguiente fase de “obturación”. Se elimina parte de 
la pared del conducto con una lima muy fina de manera manual colocada dentro de los 
conductos radiculares (en un principio se emplean limas finas y posteriormente se 
incrementa el grosor). También pueden utilizarse aparatos que rotan a gran velocidad 
ayudando a realizar el procedimiento más rápidamente. El conducto radicular debe 
mantenerse irrigado para posteriormente aspirar evitando que queden restos. Se deben secar 
perfectamente con unas mechas de papel. 
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g. Obturación: suele realizarse usualmente mediante el empleo de conos o puntas de 
gutapercha (sustancia elástica y gomosa derivada del caucho). Se emplea colocando una 
punta de gutapercha del mismo tamaño que el conducto que posteriormente se funde para el 
sellado del conducto. La gutapercha se produce en forma de conos largos y finos que se 
estrechan progresivamente (puntas de gutapercha). En la realización de la “técnica de 
condensación lateral de la gutapercha” se procede de la siguiente forma: 
a. Se introduce la primera punta de gutapercha en el conducto instrumentado que 
posee el mismo calibre que la última lima utilizada para la preparación de la parte 
final del conducto radicular. 
b. Se moja la punta con un cemento líquido especial insertándola firmemente hasta 
que se alcance la punta de la raíz dental. 
c. Se compacta la punta de gutapercha de forma que se sella completamente la parte 
final del conducto para que ningún fluido pueda filtrarse al interior. 
d. A partir de entonces, se van compactando puntas de gutapercha en cada conducto 
rellenándolo hasta que se alcanza la cámara pulpar. 
Cabe reseñar la realización de la “técnica de condensación vertical”, donde mediante la 
utilización de instrumentos calientes y compactadores, se calienta la gutapercha y se 
condensa de forma corono-apical, asegurando un mayor fluido de gutapercha a las salidas 
del conducto y sus posibles variaciones anatómicas(300). Se realiza de forma posterior a la 
aplicación del cemento sellador, que sirve para una mejor distribución del material y que 
penetre en conductos accesorios, secundarios e istmos(300,301). 
h. Controles: deben realizarse revisiones periódicas para comprobar el hermetismo sin que 
haya entrada potencial para la contaminación bacteriana. 
A efectos de simplificar aún más este apartado en cuanto a tratamiento endodóntico, 
puesto que fases como la “aplicación de anestésico” y la “obturación” se tratan en otros 
subapartados de procedimientos que implican riesgo en el paciente con AEH-C1-INH, nos 
centraremos en dos fases o etapas. De esta forma, la terapia endodóntica(302), comúnmente 
conocida como endodoncia, consta de: pulpectomía (extirpación de la pulpa dentaria) y 
obturaciones (tratamiento de los conductos radiculares mediante limpieza-desinfección con 
posterior relleno y condensación). A su vez, la pulpectomía puede subdividirse en: 
biopulpectomía (extirpación de pulpa vital) y necropulpectomía (extirpación de pulpa necrótica, 
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No sé / No 
contesto 
Endodoncia. 1 (3,84%) /  
0 (0%) 
24 (92,3%) / 
 26 (100%) 
1 (3,84%) /  
0 (0%)  
0 (0%) /  
0 (0%) 
Tabla XXXVII: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización 
de endodoncia. 
 
 En cuanto a la realización de endodoncia, se observa como el 100% de los encuestados 
la ha puntuado como “riesgo intermedio” en pacientes con AEH-C1-INH aunque se desconoce 
el porqué este porcentaje fue considerado en otras puntuaciones en pacientes sin AEH-C1INH. 
El mayor porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de riesgo intermedio, hace que este 
procedimiento se clasifique como de riesgo intermedio (Tabla XXXVII). 
 
3.4.6-) Cirugía periodontal sin elevación de colgajo 
  
Dentro de este subapartado se englobarían aquellos procedimientos quirúrgicos pero sin 









No sé / No 
contesto 
Cirugía periodontal sin 
elevación de colgajo 
mucoperióstico. 
1 (3,84%) /  
0 (0%) 
24 (92,3%) /  
22 (84,61%) 
1 (3,84%) /  
4 (15,38%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
Tabla XXXVIII: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización 
de cirugía periodontal sin elevación de colgajo mucoperióstico. 
 
 En cuanto a la realización de cirugía periodontal sin elevación de colgajo 
mucoperióstico, existe una mayor frecuencia de clasificación en riesgo máximo tanto en 
pacientes sin AEH-C1-INH como en pacientes con AEH-C1-INH con porcentajes que varían 
entre el 84% y 92%. El mayor porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de riesgo 
intermedio, hace que este procedimiento se clasifique como de riesgo intermedio (Tabla 
XXXVIII). 
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3.4.7-) Extirpación de épulis, granulomas o quistes de retención mucosos de 
glándulas salivares. 
 
El concepto de “épulis”(303) podría ser definido clínicamente como “un crecimiento 
anormal, circunscrito y de evolución crónica, localizado en la encía o cerca del reborde 
alveolar”, aunque también ha sido definido como “una tumoración inflamatoria crónica, 
granulomatosa, sobre la encía y en dependencia con el periostio o el periodonto”. Como se 
puede observar indica un crecimiento sobre la encía pero sin diagnóstico de certeza que haría 
imprescindible el estudio histológico. Según esto, Anneroth y Sigurdson(304) los divide en tres 
grandes grupos: granulomatosos (englobaría el épulis del embarazo, el granuloma piogénico, el 
épulis angiomatoso, el épulis telangiectásico, el hemangioma capilar y el hemangioma 
cavernoso), fibromatosos (incluye el épulis fibroso, el épulis fisurado, las lesiones 
fibroepiteliales y el fibroma odontogénico primitivo) y de células gigantes. Además, prefieren 
emplear el término hiperplasia (aumento del número de células de un determinado tejido) en 
lugar de épulis(305,306). 
Los quistes de retención mucosa son lesiones frecuentes de la mucosa oral que 
involucran principalmente glándulas salivares menores(307). Su localización más frecuente en el 
labio inferior, aunque pueden localizarse en otros lugares tales como; labio superior, mucosa 
yugal y cavidades antrales. Consiste en un depósito de moco en tejido conjuntivo y submucosa 
rodeado por una pared formada por tejido de granulación(308). Los quistes de retención mucosa 
se pueden clasificar según su localización en(309): 
- Mucocele superficial: no requiere tratamiento(310) aunque algunos autores plantean el láser 
como una alternativa(311). 
- Quiste de retención mucosa del seno maxilar: si son sintomáticos se tratan por punción y 
aspiración, aunque del 6% al 23% se rompen espontáneamente sin llegar a necesita 
tratamiento(309). La endoscopia nasal rígida y la endoscopia funcional son métodos 
conservadores. 
- Quiste de retención mucosa del seno frontal: se emplean técnicas quirúrgicas con 
craneotomías para la extirpación del quiste y del tejido subyacente(312); incluso puede ser 
necesario el drenaje de los conductos naso-frontales(313). Este procedimiento sería 
considerado más bien como de “riesgo alto o elevado”. 
- Quiste de retención mucosa de las glándulas salivares menores: su tratamiento es la excisión 
del quiste junto con anulación de la mucosa, aunque existen alternativas como el láser y la 
crioterapia(309). Se subdividen en: 
- Quiste de extravasación mucosa 
- Mucocele solitario 
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- Quiste de retención mucosa de las glándulas salivares linguales de Blandin y Nunh: 
aspiración del moco con aguja fina o excisión del quiste(314).  
- Quiste de retención mucosa de la glándula sublingual (ránula): varias alternativas desde 
simples incisiones y drenajes hasta fistulizaciones permanentes de la cavidad quística, 
además de otros más complejos (destrucción química, radiación parcial o total, extirpación 









No sé / No 
contesto 
Extirpación de épulis. 1 (3,84%) /  
0 (0%) 
24 (92,3%) /  
20 (76,92%) 
1 (3,84%) /  
6 (23,07%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
Extirpación de quistes de 
retención mucosos: 
 
 Mucocele superficial. 16 (61,53%) / 
12 (46,15%) 
10 (38,46%) / 
14 (53,84%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
 Quiste de retención 
mucosa de las glándulas 
salivares menores. 
3 (11,53%) /  
1 (3,84%) 
21 (80,76%) / 
23 (88,43%) 
2 (7,69%) /  
2 (7,69%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
 Quiste de retención 
mucosa de las glándulas 
salivares linguales de 
Blandin y Nunh.  
2 (7,69%) /  
1 (3,84%) 
24 (92,3%) /  
23 (88,43%) 
0 (0%) /  
2 (7,69%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
 Quiste de retención 
mucosa de la glándula 
sublingual (ránula). 
7 (26,92%) /  
2 (7,69%) 
19 (73,07%) /  
23 (8,43%) 
0 (0%) /  
1 (3,84%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
Tabla XXXVIX: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la extirpación 
de épulis y quistes de retención mucosos de glándulas salivares. 
 
En cuanto a la extirpación de épulis, existe una mayor frecuencia de clasificación en 
riesgo intermedio (las ¾ partes) con respecto al riesgo máximo tanto en pacientes con AEH-C1-
INH con lo que la disparidad de opiniones al respecto haría que fuese uno de los POEMOs más 
difíciles de clasificar en cuanto al riesgo quirúrgico. El mayor porcentaje en una de las 
categorías de riesgo, la de riesgo intermedio, hace que este procedimiento se clasifique como de 
riesgo intermedio (Tabla XXXVIX).  
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En cuanto a la realización de procedimientos de extirpación de quistes de retención 
mucosa de las diferentes glándulas salivares (glándulas salivares menores, de la glándula 
sublingual (ránula), y de las glándulas salivares linguales de Blandin y Nunh), existe una mayor 
frecuencia de clasificación en riesgo intermedio tanto en pacientes sin AEH-C1-INH como en 
pacientes con AEH-C1-INH. El mayor porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de 
riesgo intermedio, hace que estos procedimientos se clasifiquen como de riesgo intermedio 
(Tabla XXXVIX). 
 
3.5-) Procedimientos terapéuticos: procedimientos quirúrgicos de riesgo máximo 
(alto o elevado) en pacientes con angioedema hereditario por deficiencia de C1 
Inhibidor. 
 
En el Consenso Húngaro-canadiense de 2007 (publicado en el año 2008) se sigue 
haciendo la diferencia entre procedimientos menores o mayores/intubación(117). Por el contrario, 
si atendiésemos a nuestra experiencia del Hospital Universitario La Paz de Madrid, se harían 
tres subgrupos en la estratificación del riesgo quirúrgico según el riesgo de desencadenamiento 
de angioedema faringo-laríngeo. 
Los procedimientos quirúrgicos que implican un riesgo alto / elevado son: 
a. Procedimientos que implican intubación oro o nasotraqueal 
b. Exodoncia de dientes incluidos 
c. Extirpación de Torus 
d. Apicectomías 
e. Procedimientos sobre frenillos: frenillotomía y frenillectomía 
f. Drenaje de abscesos de origen odontogénico 
g. Cirugía periodontal con elevación de colgajo 
h. Extirpación de tumores y quistes de origen odontogénico o fisural 
i. Cirugía preprotésica con manipulación ósea 
j. Colocación y toma de injertos óseos a nivel intraoral 
k. Primera fase quirúrgica de colocación implantes osteointegrados 
l. Segunda fase en cirugía implantológica que implica elevación de colgajo mucoperióstico 
m. Técnicas de elevación de seno maxilar 
n. Abordajes de Cadwell-luc 
o. Extirpación de litiasis a través de abordajes en el suelo de la boca 
p. Cirugía traumatológica con afectación o abordaje intraoral 
q. Cirugía oncológica con afectación o abordaje intraoral 
r. Procedimientos que implican osteotomías maxilares o mandibulares 
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s. Procedimientos que impliquen manipulación de la ATM 
t. Extirpación de quistes de retención mucosa de localización en senos maxilares y frontales 
 
3.5.1-) Procedimientos que implican intubación orotraqueal o nasotraqueal 
 
En cuanto a los procedimientos que impliquen intubación oro o nasotraqueal, puede 
decirse que existe un consenso entre las encuestas del 100% como para ser considerado un 
POEMO de “riesgo máximo” tanto en pacientes sin AEH-C1-INH como con AEH-C1-INH. El 
mayor porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de riesgo máximo, hace que este 








No sé / No 
contesto 
Procedimientos que 
implican intubación oro o 
nasotraqueal.  
0 (0%) /  
0 (0%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
26 (100%) /  
26 (100%) 
0 (0%) /  
0 (0%) 
Tabla XL: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización de 
procedimientos que implican intubación oro o nasotraqueal. 
 
3.5.2-) Exodoncia de dientes incluidos 
 
La exodoncia de diente incluido es, por definición, una extracción dentaria muy 
compleja tal y como aparece reflejado en la TABLA XXXIII de “Protocolo de Categorización 
de dificultad de las exodoncias”(248). Consiste en la exodoncia dental cuya corona está 
totalmente cubierta por tejido óseo que requiere la resección de dicha cubierta. Una exodoncia 
“extraordinariamente compleja” es el caso de dientes alojados en plena rama mandibular, entre 
la basal mandibular y el conducto dentario inferior, en posición alta de la fosa ptérigopalatina, 
etc. El concepto de “diente retenido semiincluido” hace alusión a aquel cuya corona está 
parcialmente cubierta por tejido óseo, requiriendo igualmente la resección de esa cubierta para 
su exodoncia. Durante la extracción de diente incluido con complicaciones quirúrgicas, ya sea 
compleja o muy compleja, se adhieren factores propios de una complicación como; posición 
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3.5.3-) Extirpación de torus 
 
Dentro de las exóstosis orales no encontramos con los “torus”, que no es otra cosa que 
el “aumento de tejido óseo que no constituye un tumor” cuyo aspecto clínico suele ser el de una 
protuberancia recubierta por mucosa de aspecto normal, que puede afectarse por estímulos 
mecánicos(315). Su crecimiento es autolimitado en el tiempo aunque interfiere con la fonación o 
tratamientos protésicos.  
Su localización más frecuente es a lo largo de la línea media palatina, seguida por la 
localización mandibular sobre el lado lingual, lateralmente a la línea media(316). De esta forma, 
la ostectomía de “torus palatino” constituye la extirpación de una hipertrofia de tejido óseo en el 
centro del paladar, mientras que por ostectomía de “torus mandibular” se refiere a la extirpación 





La apicectomía o “cirugía de la superficie de raíz” se engloba dentro de los tratamientos 
quirúrgicos perirradiculares (periapicales)(248) entre los que se incluyen además; a) reparación de 
perforación radicular o reabsorción; b) acceso quirúrgico exploratorio para objetivar fracturas 
radiculares; c) retirada de material de obturación desbordante; d) retirada de instrumentos rotos; 








No sé / No 
contesto 
Apicectomías. 0 (0%) /  
0 (0%) 




0 (0%) /  
0 (0%) 
Tabla XLI: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización de 
apicectomías. 
 
En cuanto a las apicectomías, puede decirse que existe un consenso entre las encuestas 
del 100% como para ser considerado un POEMO de “riesgo máximo” tanto en pacientes sin 
AEH-C1-INH como con AEH-C1I-NH. El mayor porcentaje en una de las categorías de riesgo, 
la de riesgo máximo, hace que este procedimiento se clasifique como de riesgo máximo (Tabla 
XLI). 
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3.5.5-) Procedimientos sobre frenillos: frenillotomía y frenillectomía 
 
Un frenillo es un pliegue de tejido blando presente en los maxilares constituido por 
mucosa oral, fibras conectivas y musculares, que puede originar diastemas, interferencias con 
una prótesis, complicación de una enfermedad periodontal, etc. En la arcada superior, los 
frenillos son labiales, de situación vestibular (uno de localización central y dos laterales), 
mientras que en la arcada inferior, el más importante es el frenillo lingual (de interés quirúrgico 
cuando existe limitación a los movimientos linguales con trastornos de la fonación) aunque 
puede haber algunos labiales situados en el vestíbulo oral o bucal(248). Debemos diferenciar entre 
el término “frenillotomía” (labial o lingual), entendiéndose por tal la sección de algún frenillo, 
del término “frenillectomía” (labial o lingual), siendo éste la eliminación o resección total de 








No sé / No 
contesto 
Procedimientos sobre 
frenillos: frenillotomía y 
frenillectomía. 
 
 “Frenillotomía” (labial o 
lingual). 
0 (0%) / 
0 (0%) 




0 (0%) /  
0 (0%) 
 “Frenillectomía” (labial 
o lingual). 
0 (0%) / 
0 (0%) 




0 (0%) /  
0 (0%) 
Tabla XLII: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización de 
frenollotomía y frenillectomía (procedimientos sobre frenillos). 
 
En cuanto a la realización de procedimientos sobre los frenillos, existe una mayor 
frecuencia de clasificación en riesgo máximo tanto en pacientes sin AEH-C1-INH como en 
pacientes con AEH-C1-INH con porcentajes mayores del 80%. El mayor porcentaje en una de 
las categorías de riesgo, la de riesgo máximo, hace que este procedimiento se clasifique como 
de riesgo máximo (Tabla XLII). 
 
3.5.6-) Drenaje de abscesos de origen odontogénico 
  
Se denomina “comunicación bucosinusal” a aquella solución de continuidad entre 
cavidad oral y seno maxilar consecuencia de la pérdida de tejido blando (mucosa oral y sinusal) 
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y tejido duro (dientes y hueso maxilar). De esta definición se desprende que en toda 
comunicación bucosinusal y buconasal se afectarían tres planos: a) mucosa nasal y/o sinusal; b) 
hueso maxilar superior y/o hueso palatino; y c) mucosa oral(247). Aunque la etiología es diversa 
(iatrogenia, traumatismo o asociadas a otras patologías tales como anomalías del desarrollo, 
infección, patología quística, tumores, patología ósea o SIDA), la base del tratamiento es la 
eliminación de la patología existente en el seno maxilar y el cierre quirúrgico de las lesiones que 
no remitan tras tratamiento conservador. No obstante se puede recurrir al “tratamiento no 
quirúrgico” mediante métodos no cruentos (prótesis obturadoras y selladores de fibrina) y la 
regeneración propia del tejido (coágulo sanguíneo en la abertura). 
 Se denomina “incisión y drenaje de absceso en tejido blando intraoral”(248) a la incisión 
a través de mucosa oral de cualquier colección purulenta que se encuentre debajo de ésta 
(incluyendo al absceso periodontal). Por el contrario, la “incisión y drenaje de absceso en tejido 








No sé / No 
contesto 
Drenaje de abscesos de 
origen odontogénico.  
0 (0%) / 
0 (0%) 




0 (0%) / 
0 (0%) 
Tabla XLIII: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización de 
drenaje de abscesos de origen odontogénico. 
 
En cuanto a los drenajes de abscesos de origen odontogénico, puede decirse que existe 
un consenso entre las encuestas del 100% como para ser considerado un POEMO de “riesgo 
máximo” tanto en pacientes sin AEH-C1-INH como con AEH-C1-INH. El mayor porcentaje en 
una de las categorías de riesgo, la de riesgo máximo, hace que este procedimiento se clasifique 
como de riesgo máximo (Tabla XLIII). 
 
3.5.7-) Cirugía periodontal con elevación de colgajo 
  
La realización de un colgajo en cavidad oral exige conocer de antemano una serie de 
normas o fundamentos para su correcta realización, como son(317): 
a) Conocimiento perfecto de la anatomía de la región. 
b) Respeto de los vasos sanguíneos para mantener la irrigación del colgajo evitando la necrosis 
del mismo. 
c) Efectuar la incisión verticalmente de un solo trazo sin líneas secundarias, evitando la 
aparición de desgarros o esfacelos que entorpecerían la correcta cicatrización. El tejido 
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blando a tensión (imprescindible en mucosa labial, lingual, yugal y alveolar libre) hace que 
la línea de corte sea limpia, rectilínea y menos atraumática sin contusiones o cortes 
secundarios en los bordes de la herida. La tensión del tejido no sería necesaria en zonas 
como encía queratinizada o fibromucosa palatina. 
d) Diseño del colgajo para que la línea de sutura esté alejada de la zona ósea perilesional, 
reposando sobre hueso sano que hace que la cicatrización se desarrolle con normalidad 
evitando problemas como por ejemplo la dehiscencia de la herida. 
e) Anchura de la base del colgajo situada en el fondo vestibular (donde existen vasos 
sanguíneos importantes a preservar) debe ser siempre de mayor tamaño que su vértice; así 
se asegura una irrigación adecuada evitando necrosis del colgajo. 
f) Espesor del colgajo de grosor completo si es mucoperióstico o de grosor parcial si no 
incluye periostio (respetándose un espesor mínimo de 5-6 mm para asegurar la viabilidad). 
g) Despegamiento y tracción del colgajo suave pero firme evitando cualquier tensión en los 
tejidos que pueda ocasionar necrosis. 
h) Diseño del colgajo para que se visualice de forma correcta la zona lesional con un amplio 
campo operatorio sin obstáculos a las manipulaciones. Una falta de visibilidad se traduce en 
desgarros de tejidos con esfacelos y posterior necrosis. 
i) Prever que pueda ser una trazado incisional insuficiente de tal forma que se contemple la 
posibilidad de ampliarlo. Las incisiones tienen que tener una longitud adecuada al 
procedimiento a realizar ya que “segundas incisiones” ocasional un desigual margen del 
colgajo retrasando la cicatrización. 
Parece que un aporte sanguíneo es fundamentalmente para el éxito del colgajo y así 
cabe distinguirse entre(317): 
a) Colgajo de tipo axial: pediculado, con un sistema arteriovenoso conocido por los datos 
anatómicos. 
b) Colgajo de tipo contingente: sistema arteriovenoso carece de disposición axial pudiendo 
presentar insuficiencia vascular (falta de afluencia de sangre y/o problemas del retorno 
venoso). 
El aporte sanguíneo puede estar influenciado por: 
a) Una tensión mecánica excesiva dificulta tanto el flujo arterial como el venoso. 
b) Un colgajo torsionado provoca congestión vascular en su interior. 
c) Un colgajo edematizado potencia los efectos de la tensión mecánica y la torsión. 
d) Un colgajo con inflamación local exige mayores necesidades metabólicas que pueden hacer 
que el aporte sanguíneo sea insuficiente. 
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No sé / No 
contesto 
Cirugía preprotésica con 
manipulación ósea: 
 
 Alveoloplastia. 0 (0%) / 
0 (0%) 




0 (0%) / 
0 (0%) 
 Irregularidades 
alveolares, crestas en 
filo de cuchillo y 
protuberancias. 
0 (0%) / 
0 (0%) 
2 (7,69%) /  
1 (3,84%) 
24 (92,3%) /  
25 (96,15%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
 Torus palatino y 
mandibular. 
0 (0%) / 
0 (0%) 





0 (0%) / 
0 (0%) 
 Apófisis geni y cresta 
milohioidea. 
0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
 Plastias de aumento. 0 (0%) / 
0 (0%) 





0 (0%) / 
0 (0%) 
Tabla XLIV: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización de 
cirugía preprotésica con manipulación ósea. 
 
En cuanto a la cirugía preprotésica con manipulación ósea, puede decirse que existe un 
consenso entre las encuestas del 96,15% al 100% como para ser considerado un POEMO de 
“riesgo máximo” tanto en pacientes sin AEH-C1-INH como con AEH-C1-INH. El mayor 
porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de riesgo máximo, hace que este procedimiento 
se clasifique como de riesgo máximo (Tabla XLIV). 
 
3.5.8-) Estirpación de tumores y quistes de origen odontogénico o fisural 
 
El término “quiste” podría ser definido como “lesión histológicamente caracterizada por 
una cavidad rellena de líquido, células, aire o una combinación de ellos, que está rodeado 
parcial o totalmente de tejido epitelial y/o conectivo”. Los huesos maxilares poseen la 
particularidad de ser portadores de dientes, reflejándose en la histogénesis de las lesiones 
quísticas que pueden presentarse. Hay una multiplicidad para la clasificación de los quistes y 
tumores maxilares pero nos centraremos en las propugnadas por la Organización Mundial de la 
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Salud (OMS), que históricamente han salido publicadas en los años 1971(318), 1992(319) y 
2005(320). Quizá se le comienza a dar importancia a partir de la suscrita por Kramer, que 
clasificó los tumores odontogénicos, quistes y lesiones afines según su histología(319,320). Dicha 
clasificación ha sido mejorada en el año 2005 suscrita por Barnes(320) que es la actualmente 
vigente. Más recientemente Reichart(321) se ha preguntado si hay algunos cambios en la nueva 
clasificación de tumores de cabeza y cuello de la OMS. 
La clasificación actual de los tumores odontogénicos 2005(320) es la siguiente: 
Tumores benignos: 
a) Epitelio odontogénico con estroma fibroso maduro sin ectomesénquima odontogénico 
a. Ameloblastoma sólido / multiquístico. 
b. Ameloblastoma extraóseo / tipo periférico. 
c. Ameloblastoma tipo desmoplástico. 
d. Ameloblastoma tipo uniquístico. 
e. Tumor odontogénico escamoso. 
f. Tumor odontogénico epitelial calcificante. 
g. Tumor odontogénico adenomatoide. 
h. Tumor odontogénico queratoquístico (exqueratoquiste) 
b) Epitelio odontogénico con ectomesénquima odontogénico, con o sin formación de tejido 
dentario duro 
a. Fibroma ameloblástico 
b. Fibrodentinoma ameloblástico. 
c. Fibroodontoma ameloblástico. 
d. Odontoma: 
i. Odontoma tipo complejo. 
ii. Odontoma tipo compuesto. 
e. Odontoameloblastoma. 
f. Tumor odontogénico quístico calcificante. 
g. Tumor dentinogénico de células fantasma. 
c) Mesénquima y/o ectomesénquima odontogénico con o sin epitelio dontogénico 
a. Fibroma odontogénico. 
b. Mixoma odontogénico / mixofibroma. 
c. Cementoblastoma. 
Tumores malignos: 
a) Carcinomas dontogénicos: 
a. Ameloblastoma metastatizante. 
b. Carcinoma ameloblástico – tipo primario. 
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c. Carcinoma ameloblástico – tipo secundario (desdiferenciado), intraóseo. 
d. Carcinoma ameloblástico – tipo secundario (desdiferenciado), periférico. 
e. Carcinoma espinocelular intraóseo primario – tipo sólido. 
f. Carcinoma espinocelular intraóseo primario derivado de tumor odontogénico 
queratoquístico. 
g. Carcinoma espinocelular intraóseo primario derivado de quistes odontogénicos. 
h. Carcinoma odontogénico de células claras. 
i. Carcinoma odontogénico de células fantasma. 
b) Sarcomas odontogénicos: 
a. Fibrosarcoma ameloblástico. 
b. Fibrodentino- y fibro-odontosarcoma ameloblástico. 
 
Aunque el tratamiento de los tumores en los campos de la odontología, estomatología, 
ORL, y cirugía oral y maxilofacial tendrán un abordaje posterior en el apartado “cirugía 
oncológica con afectación o abordaje intraoral” como procedimiento quirúrgico de riesgo alto, 
cabe destacarse aquí que dicho tratamiento será individualizado según el tipo de tumor. 
Así por ejemplo, en los tumores maxilares, el tratamiento individualizado dependerá de 
cada tipo de tumor. 
a) Enucleación y curetaje: de utilidad en aquellos tumores maxilares de comportamiento 
clínico benigno. 
b) Resección con márgenes de seguridad (en bloque o radical): de utilidad en aquellos tumores 
benignos con mayor potencial de agresividad, especialmente en ameloblastomas o mixomas 
dependiendo de su tamaño. 
Los tumores de esta área representa el 5% del total donde influyen fatores etiológicos 
como tabaco, alcohol y la mala higiene oral. La variedad más frecuente es el carcinoma 
escamoso en el 80-90% de los casos, con peor pronóstico los menos diferenciados. En cuanto a 
la clasificación de tumores del área ORL y maxilofacial utilizaremos la “extendida” y 
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 Cavidad oral y orofaringe 
(según dimensión mayor del 
tumor) 
Nasofaringe, hipofaringe y 
laringe (según número de sub-
localizaciones afectas) 
Cavidad nasal y senos 
paranasales 
TX No se puede demostrar la 
presencia de tumor. 
No se puede demostrar la 
presencia de tumor. 
No se puede demostrar la 
presencia de tumor. 
T0 No hay evidencia de tumor 
primitivo. 
No hay evidencia de tumor 
primitivo. 
No hay evidencia de tumor 
primitivo. 
Tis Carcinoma in situ. Carcinoma in situ. Carcinoma in situ. 
T1 Tamaño menor o igual de 2 cm. Tumor confinado a un solo 
subsitio. 
Tumor limitado a la mucosa 
antral sin destrucción o erosión 
de hueso. 
T2 Tamaño mayor de 2 cm. y 
menor o igual de 4 cm. 
Afectación de más de una 
localización en el lugar de 
origen. 
 
Tumor con erosión de la 
infraestructura incluyendo 
paladar duro o meato nasal 
medio. 
T3 Tamaño mayor de 4 cm. Extensión fuera del lugar de 
origen, fijación de la laringe o 
pared hipofaríngea. 
Tumor que invade piel de mejilla, 
pared posterior o seno maxilar, 
suelo o pared medial de órbita, o 
senos etmoidales anteriores. 
T4 Tumor que invade músculo, 
hueso, cartílago o piel. 
Afectación de hueso, cartílago, 
músculo o piel. 
Tumor que invade lámina 
cribiforme, senos etmoidales 
posteriores, seno esfenoidal, 
nasofaringe, paladar blando, fosa 
pterigomaxilar, fosa temporo-
cigomática o base craneal. 
NX No se puede establecer la afectación ganglionar. 
N0 No hay afectación ganglionar. 
N1 Ganglio único, ipsilateral, menor de 3 cm. 
N2 Ganglio único o múltiple ipsilateral, contralateral o bilateral, no mayores de 6 cm. 
N2a Ganglio único ipsilateral mayor de 3 cm. y menor de 6 cm. 
N2b Ganglio único ipsilateral mayor de 3 cm. y menor de 6 cm. 
N2c Ganglios bilaterales o contralaterales, ninguno mayor de 6 cm. 
N3 Ganglios afectos, alguno mayor de 6 cm. 
MX La presencia de metástasis a distancia no puede ser valorada. 
M0 No hay metástasis a distancia. 
M1 Metástasis a distancia. 
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Estadios Localización Afectación 
ganglionar 
Metástasis Tratamiento 
Estadio 0 Tis N0 M0  
Estadio I T1 N0 M0 Cirugía y radioterapia obtienen 
iguales resultados 
Estadio II T2 N0 M0 Cirugía y radioterapia obtienen 
iguales resultados 
Estadio III T3 N0 M0 De elección: cirugía y radioterapia 
adyuvante. 
Si no indicada la cirugía: 
radioterapia con intención radical. 









De elección: cirugía y radioterapia 
adyuvante. 
Si no indicada la cirugía: 
radioterapia con intención radical. 
 En determinados casos de estadios avanzados existe la posibilidad de quimioterapia y 
radioterapia preoperatoria y valoración de tratamiento quirúrgico según respuesta. 
Tabla XLVI: Estadificación de tumores en cirugía oral y maxilofacial(322). 
 
 La clasificación basada en criterios histológico de los quistes odontogénicos(319) es la 
siguiente: 
a) Quistes epiteliales: 
a. Desarrollo: 
a. Odontogénicos: 
i. Quiste gingival infantil. 
ii. Queratoquiste odontogénico (primordial). 
iii. Quiste dentígero (folicular). 
iv. Quiste de erupción. 
b. Quiste periodontal lateral. 
c. Quiste gingival del adulto. 
d. Quiste odontogénico glandular; quiste sialoodontogénico. 
e. No odontogénicos: 
i. Quiste del conducto naso-palatino. 
ii. Quiste naso-labial (naso-alveolar) 
iii. Quistes medianos palatino, alveolar y mandibular. 
iv. Quiste glóbulo-maxilar. 
b. Inflamatorio: 
a. Quiste radicular (apical, lateral, residual) 
b. Quiste paradental (colateral inflamatorio, bucal mandibular afectado) 
b) Quistes no epiteliales: 
a. Quiste óseo solitario. 
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b. Quiste óseo aneurismático. 
 
El tratamiento de los quistes maxilares es quirúrgico, extirpando la cápsula epitelial y 
realizando la apicectomía de las piezas previamente endodonciadas, teniendo en cuenta cuatro 
factores: a) pieza o piezas afectadas por el quiste; b) tamaño del quiste; c) hueso alveolar 
afectado por la lesión quística; y d) estado del diente afectado (si tiene o no endodoncia). Toda 
lesión quística del maxilar debe ser analizada anatomopatológicamente ya que es la prueba 
irrefutable para establecer el diagnóstico. Es concluyente la presencia de una cápsula de tejido 
epitelial y/o conectivo con sus determinadas características, donde el análisis histológico es de 
extrema utilidad para descartar posible malignización del componente epitelial. 
a) Endodoncia (tratamiento del conducto radicular); aunque depende de las características de 
las piezas dentarias afectadas, su conservación es objetivo prioritario, procurando realizar la 
endodoncia y esperar un tiempo reglamentario para llevar a cabo el tratamiento quirúrgico 
del quiste(309,323-327). 
b) Apicectomía: sección de los ápices radiculares para la eliminación del ápice afecto, 
valoración de la raíz y preparación para la obturación retrógrada de los conductor 
radiculares(309,323-327). Tras la realización de un colgajo mucoperióstico, se realiza la apertura 
ósea con fresas de fisura o redonda (si el quiste no hubiera perforado la cortical vestibular 
del hueso) para posteriormente proceder a la amputación del ápice con las mismas fresas o 
con unas pinzas gubia. La obturación puede ser: a) previa a la apicectomía (en la 
endodoncia por obturación ortógrada con gutapercha, tras realizar la sección del ápice, se 
sella la gutapercha con sonda sin punta que se calienta); o b) sin endodoncia previa (por 
obturación con amalgama de plata para aislar la pulpa del hueso, donde se prepara una 
cavidad para colocar el sellado). 
c) Tratamiento quirúrgico propiamente dicho del quiste(328): 
a. Quistectomía (enucleación): tras la incisión, se extirpa toda la cápsula, previamente 
haciendo la apicectomía. Constituye el tratamiento de elección, con el cual se 
consigue eliminar la totalidad del contenido patológico. Se debe evaluar la 
presencia de una endodoncia correcta en los dientes en relación o próximos al 
quiste. 
b. Quistostomía (marsupialización): tras la incisión, se suturan las paredes de la 
cápsula quística a la mucosa oral, rellenando temporalmente la zona con gasas y 
disminuyendo la presión del quiste, provocando así la regeneración del hueso. No 
ha de considerarse nunca como la técnica de elección. Está indicada en los casos de 
quistes maxilares en los que la enucleación conlleva alguno de los siguientes 
supuestos: 
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i. Lesiones quísticas de gran tamaño, cuya enucleación comprenda riesgo de 
fractura patológica. 
ii. Previsión de imposibilidad de eliminación total de la cápsula quística, por 
acceso inadecuado u otras dificultades técnicas. 
iii. Quistes en pacientes con compromiso médico. 
c. Escisión más ostectomía periférica: de utilidad en quistes con un mayor potencial 
de agresividad, especialmente en queratoquistes. 
d) Exodoncia de la pieza afectada por el quiste: constituye otra posibilidad terapéutica cuando 









No sé / No 
contesto 
Extirpación de tumores y 
quistes de origen 
odontogénico o fisural 
0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
Tabla XLVII: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización de 
extirpación de tumores y quistes de origen odontogénico o fisural. 
 
En cuanto a la extirpación de tumores y quistes de origen odontogénico o fisural, puede 
decirse que existe un consenso entre las encuestas del 100% como para ser considerado un 
POEMO de “riesgo máximo” tanto en pacientes sin AEH-C1-INH como con AEH-C1-INH. El 
mayor porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de riesgo máximo, hace que este 
procedimiento se clasifique como de riesgo máximo (Tabla XLVII). 
 
3.5.9-) Cirugía preprotésica con manipulación ósea 
  
El objetivo de la “cirugía preprotésica” es modificar y adecuar las condiciones locales 
para mejorar el confort y estabilidad protésica. Dentro de las técnicas de cirugía preprotésica 
sobre partes óseas se enumeran(328): 
a) Alveoloplastia: creación de un reborde regular tras exondoncia con fines protésicos 
eliminando las aristas óseas, bordes filosos y cortantes, y tabiques interdentarios e 
interradiculares. 
b) Irregularidades alveolares, crestas en filo de cuchillo y protuberancias: creación de un 
reborde alveolar regular para colocación de prótesis (siendo económico en el sacrificio 
óseo). 
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c) Torus palatino y mandibular: incisión en “Y” con extirpación ósea mediante fresas de 
remodelación ósea en el torus palatino; incisión crestal en el torus mandibular. 
d) Apófisis geni y cresta milohioidea: extirpación o remodelación para una adapatación 
protésica óptima. 
e) Plastias de aumento: casos en los que son necesarias las medidas de ganancia ósea 
mediante: 
- Sustitutos óseos (mezclada con hueso córticoesponjoso autólogo). 
- Bloques de hidroxiapatita (no aconsejables por peor adaptación y mayor riesgo de 
dehiscencias). 
- Injertos óseos autólogos (de elección en aquellas atrofias marcadas que no sea factible 
una rehabilitación protésica aún con implantes; debido a su menor reabsorción se utiliza 
hueso de origen intraoral o de calota, no excluyendose tomas de injerto 
convencionales). 
- Técnicas de distracción alveolar vertical (de reciente incorporación). 
 
Aunque no es parte de este subapartado merece enumerar las técnicas de cirugía 
preprotésica sobre partes blandas(328):  
a) Vestibuloplastia: aumento de la altura del reborde alveolar aumentando la capacidad de los 
fondos de vestíbulo en atrofias alveolares muy marcadas para intentar aprovechar el hueso 
remanente al máximo. Las más indicadas, aun cuando han perdido actualidad frente a la 
implantología, son: 
- Vestibuloplastia submucosa de Obwegeser. 
- Vestibuloplastia de Kazanjiam modificada por Howe. 
- Vestibuloplastia con epitelización secundaria. 
- Descenso del suelo bucal y sección del milohioideo (técnica de Trauner). 
b) Epuli fissuratum: escisión simple y cierre directo (en caso de tejido cicatricial pequeño y 
único). Si el tejido cicatricial es amplio y el cierre total oblitera el vestíbulo, el colgajo 
superior se profundiza y se sutura al periostio en el fondo del pliegue mucogingival y el 
periostio expuesto cura por epitelización secundaria, siendo conveniente la colocación de un 
tutor (prótesis antigua) con acondicionador de tejidos. 
c) Frenillos labiales de inserción baja: frenillectomía (resección total del frenillo y de su 
sujeción fibrosa en la encía) y zetaplastia, en aquellos casos en los que se produzca 
movilización funcional de la prótesis. 
d) Frenillos linguales anormales (inserción cercana a la cresta alveolar provocando 
inestabilidad protésica): frenillectomía junto con el tejido muscular subyacente hasta 
observar una adecuada movilidad lingual y un descenso en su inserción. 
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e) hiperplasia fibrosa de la tuberosidad y crestas hipermóviles: realización de dos incisiones 
cuneiformes hasta regularizar el contorno alveolar y eliminar el tejido anómalo, dejando 
suficiente cobertura mucosa para el hueso sin tensión. 
f) hiperplasia papilar (en bóveda palatina en forma de proyecciones papilares, pudiendo 
desarrollar una hiperplasia pseudoepiteliomatosa): escisión supraperióstica con 








No sé / No 
contesto 
Cirugía preprotésica sobre 
partes blandas. 
 
 Vestibuloplastia. 0 (0%) / 
0 (0%) 
2 (7,69%) /  
1 (3,84%) 
 
24 (92,3%) /  
25 (96,15%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
 Epuli fissuratum. 0 (0%) / 
0 (0%) 
2 (7,69% ) / 
0 (0%) 
24 (92,3%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
 Frenillos labiales de 
inserción baja. 
0 (0%) / 
0 (0%) 




0 (0%) / 
0 (0%) 
 Frenillos linguales 
anormales. 
0 (0%) / 
0 (0%) 




0 (0%) / 
0 (0%) 
 Hiperplasia fibrosa de la 
tuberosidad y crestas 
hipermóviles. 
0 (0%) / 
0 (0%) 





0 (0%) / 
0 (0%) 
 Hiperplasia papilar. 0 (0%) / 
0 (0%) 




0 (0%) / 
0 (0%) 
Tabla XLVIII: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización 
de cirugía protésica sobre partes blandas. 
 
En cuanto a la cirugía preprotésica sobre partes blandas, puede decirse que existe un 
consenso entre las encuestas entre el 96% y el 100% como para ser considerado un POEMO de 
“riesgo máximo” tanto en pacientes sin AEH-C1-INH como con AEH-C1-INH. El mayor 
porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de riesgo máximo, hace que este procedimiento 
se clasifique como de riesgo máximo (Tabla XLVIII). 
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3.5.10-) Colocación y toma de injertos óseos a nivel intraoral 
 
Los injertos óseos autólogos intramembranosos son de elección en la reconstrucción de 
los rebordes alveolares para aumentar el volumen óseo(329-333) siendo este el único material de 
injerto con propiedades osteogénicas, osteoinductivas y osteoconductivas(333,334). Pueden ser de 
dos clases considerando el sitio donante: 
a. Autoinjertos extraorales: procedentes de calota craneana, costillas, tibia y cresta iliaca y 
también de zonas intraorales tales como la mandíbula (rama y mentón), tuberosidad del 
maxilar o de alguna región con torus óseo. 
b. Autoinjertos intraorales(334): poseen ventajas sobre los injertos extraorales como 
proximidad al sitio donador y receptor, conveniente acceso quirúrgico, menor 
morbilidad del sitio donador, mínima reabsorción y bajo coste(330-335). 
El injerto óseo autólogo de rama mandibular y mentón en la reconstrucción de defectos 
intraorales(334) es un método seguro y fiable debido a sus propiedades osteogénicas, estabilidad a 
largo plazo con poca reabsorción y menor morbilidad de la zona donante. Las propiedades de 
vitalidad y el potencial del injerto óseo en bloque de servir como andamiaje para la 
neoangiogenesis, el crecimiento del tejido, y la estabilidad mecánica inmediata contribuyen a la 








No sé / No 
contesto 
Colocación y toma de 
injertos óseos a nivel 
intraoral: 
 
 Autoinjertos extraorales. 0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
 Autoinjertos intraorales. 0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
Tabla XLVIX: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización 
de colocación y toma de autoinjertos óseos a nivel intraoral. 
 
En cuanto a las técnicas de colocación y toma de injertos óseos a nivel intraoral, puede 
decirse que existe un consenso entre las encuestas del 100%. El mayor porcentaje en una de las 
categorías de riesgo, la de riesgo máximo, hace que este procedimiento se clasifique como de 
riesgo máximo (Tabla XLVIX). 
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3.5.11-) Primera fase quirúrgica de colocación de implantes osteointegrados 
 
Como se ha mencionado con anterioridad, en la colocación del “implante 
osteointegrado” cabe dividirse cuatro tiempos, que son: 
1. Primer tiempo de actuación quirúrgico: previo a la inserción de las fijaciones intraóseas. 
2. Segundo tiempo de actuación quirúrgico: durante la cirugía de inserción de los implantes 
(“primera fase quirúrgica”). 
3. Tercer tiempo de actuación quirúrgico: durante la cirugía de conexión de los pilares 
transepiteliales (“segunda cirugía”) 
4. Cuarto tiempo de actuación quirúrgico: procedimientos llevados a cabo en la fase de 
mantenimiento. 
Son de riesgo alto, tanto la “primera fase quirúrgica de colocación implantes 
osteointegrados” como la “segunda fase en cirugía implantológica que implica elevación de 
colgajo mucoperióstico”. 
 
3.5.12-) Segunda fase en cirugía implantológica que implica elevación de colgajo 
mucoperióstico 
 
Se ha descrito en el apartado anterior. 
 
3.5.13-) Técnicas de elevación del seno maxilar 
  
La elevación del suelo del seno maxilar por vía lateral (elevación del seno) es un 
método bien documentado para aumentar el volumen óseo de la cresta ósea posterior edéntula 
del maxilar superior que permite la colocación de implantes en casos de déficit de hueso debido 
a atrofia(337-339). Las contraindicaciones absolutas son: a) fumadores; b) sinusitis crónica(340), c) 
tratamiento previo con radioterapia, d) diabéticos(341), e) sinusitis aguda, f) quistes y 
tumoraciones, g) dificultad de drenaje, h) ventilación insuficiente de los senos nasales(342), i) 
tabique nasal desviado, j) tabique nasal desviado y/o k) cornete inferior aumentado que causa 
problemas sinusales crónicos(340). Mientras que las contraindicaciones relativas serían: a) 
pacientes con diabetes mellitus no controladas, y) b) alteraciones metabólicas(342). 
Dicho procedimiento puede realizarse de dos formas:  
a) mediante una osteotomía lateral (antrostomía) del seno maxilar, que a su vez tiene dos 
variantes: 
Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 
- 157 - Jesús Jurado Palomo 
 
 
a. técnica en dos pasos: en un primer tiempo se realización la elevación del suelo del 
seno maxilar, y tras 3 meses(343,344) ó 6-8 meses(336), se procede a colocar los 
implantes. 
b. técnica en un paso: los implantes se colocan de forma simultánea a la elevación del 
suelo del seno maxilar(345). 
Si el espesor del piso del seno maxilar es clase A (10 mm) o clase B (7-9 mm) la 
colocación de los implantes se puede realizar de forma simultánea (técnica en un paso); 
si el espesor es clase D (0-3 mm) se tendría que utilizar la técnica en dos pasos; en la 
forma intermedia (espesor clase C equivalente a 4-6 mm) se podría realizar tanto la 
técnica un paso como la de dos pasos(341). 
b) con abordaje crestal (crestal approach): permite la colocación de implantes en área maxilar 
posterior en distancia menor a 7 mm de altura vertical entre antrum y borde de la cresta 
alveolar. Summers(346) describió la elevación del suelo del seno maxilar con “osteotomos 
Summers” con punta cóncava además de la instrumentación rotativa clásica para la preparación 
de osteotomías con fines a colocar implantes dentales endoóseos. 
 La técnica quirúrgica “clásica” de elevación del suelo de seno maxilar fue descrita por 
Boyne(343) permaneciendo vigente hoy día con pequeñas variantes de diversos autores: 
a) Incisión horizontal en la mucosa extendiéndose posteriormente desde el centro de la fosa 
canina a la porción media del contrafuerte zigomático a unos 6 mm por encima de la línea 
de la mucosa adherida. 
b) Levantamiento del mucoperiostio superiormente exponiendo el hueso de la porción inferior 
de la fosa canina. 
c) Se realiza una antrostomía de 10 mm de diámetro en la pared lateral del seno con una 
fresadora redonda. 
d) Se remueve la fina capa de hueso papiráceo con una pinza mosquito de hemostasia sin 
lacerar tejido blando de la membrana sinusal (esa lámina ósea pegada a la membrana se 
convertirá en el nuevo piso del seno maxilar a un nivel superior). 
e) Elevación cuidadosa de la membrana del suelo del seno desde los bordes laterales e 
inferiores del seno con una cureta de Molt grande. 
f) Elevación de la membrana desde el suelo del maxilar hacia el borde posterior de la 
tuberosidad con una cureta acodada. 
g) En caso de existencia de un septum en el suelo debe ser cortado con cincel delgado y 
removido con una pinza hemostática para que el injerto óseo se coloque completamente de 
un lado a otro del suelo antral sin interrupción. 
Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 
- 158 - Jesús Jurado Palomo 
 
 
h) Elevación de la membrana sinusal superiormente siendo sostenida en esa posición con una 
cureta a la par que se empaqueta el injerto a lo largo del suelo del seno a una profundidad de 
10-15 mm. 
i) La membrana sinusal se asienta suavemente sobre el injerto óseo. 
j) Cierre del mucoperiostio sobre la antrostomía con sutura de nylon del nº 4. 









No sé / No 
contesto 
Técnicas de elevación de 
seno maxilar.  
0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
Tabla L: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización de 
técnicas de elevación del seno maxilar. 
 
En cuanto a las técnicas de elevación del seno maxilar (en conjunto, no limitadas a un 
procedimiento en concreto), puede decirse que existe un consenso entre las encuestas del 100%. 
El mayor porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de riesgo máximo, hace que este 
procedimiento se clasifique como de riesgo máximo (Tabla L). 
 
3.5.14-) Abordaje de Cadwell-Luc 
 
Esta técnica toma el nombre de dos de sus tres primeros descriptores; George Caldwell, 
Guy Luc y Splcer(347). Se trata del abordaje del seno maxilar por vía vestibular a través de la 
fosa canina, pudiendo realizarse mediante: a) martillo y cincel; b) utilización de fresadora; o c) 
punción inicial con un trocar para posteriormente abrir la ventana ósea con fórceps de 
Kerrlson(347). 
La técnica clásica descrita por Caldwell consistía en una antrostomía inferior para 
permitir el lavado y manejo postoperatorio inmediato del seno maxilar. Más adelante se utilizó 
como medida de drenaje gravitacional del seno. No obstante, hasta un 82% de las antrostomías 
inferiores están cerradas a los 3 meses(348), habiéndose demostrado que el sentido del drenaje 
mucociliar persiste hacia el ostium natural en el meato medio(349). Es por esto que en la 
actualidad sólo se recomienda realizar la antrostomía en el meato medio(350).  
En un principio la indicación para la técnica Cadwell-Luc era la sinusitis crónica 
maxilar que no respondía al tratamiento médico, pero a finales de los años 1970´s se introdujo la 
“cirugía endoscópica funcional sinusal” (CEFS) produciéndose el reemplazo terapéutico. Fue 
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entonces cuando sólo se llegó a utilizar el abordaje de Cadwell-Luc para otras indicaciones 
menos frecuentes (las llamadas “extra-sinusitis”, tales como descompresión del exoftalmo en la 
enfermedad de Graves-Basedow, abordaje del espacio pterigomaxilar, fístulas oroantrales, 
traumatismos faciales, cuerpos extraños, lesiones odontogénicas, osteonecrosis, la presencia de 
bola fúngica y neoplasias. Sin embargo, en el siglo XXI, Matheny ofrece una nueva visión del 









No sé / No 
contesto 
Abordaje de Cadwell-Luc. 
 
0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
Tabla LI: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización de 
abordaje de Cadwell-Luc. 
 
En cuanto al abordaje de Cadwell-Luc, puede decirse que existe un consenso entre las 
encuestas del 100%. El mayor porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de riesgo 
máximo, hace que este procedimiento se clasifique como de riesgo máximo (Tabla LI). 
 
3.5.15-) Extirpación de litiasis a través de abordajes en el suelo de la boca 
 
Entre la patología que puede afectar a las glándulas salivales se encuentran: tumores(352), 
quistes, sialolitos, procesos sépticos, estenosis, atrofia por déficit vitamínico e infiltración 
linfática y litiasis. Una de las más comunes, la formación de cálculos, pueden localizarse en el 
conducto excretor o en las glándulas salivales mayores o menores de labios, carrillos y paladar, 
aunque menos comúnmente(353-355).  Las litiasis salivales están formadas por depósitos de sales 
de calcio que rodean un nido central constituido por células epiteliales descamadas y 
microorganismos derivados de la descomposición bacteriana (éstos atraen esas sales que se 
depositan concéntricamente en torno al nido). Aunque las litiasis pueden aparecer en cualquier 
glándula salival de la cavidad oral, son más frecuentes en las glándulas submaxilares o en su 
conducto, debido a la viscosidad de la saliva mucosa por una mayor concentración de sales de 
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No sé / No 
contesto 
Extirpación de litiasis a 
través de abordajes en el 
suelo de la boca.   
0 (0%) / 
0 (0%) 




0 (0%) / 
0 (0%) 
Tabla LII: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la extirpación de 
litiasis a través de abordajes en el suelo de la boca. 
 
En cuanto a los procedimientos que impliquen la extirpación de litiasis a través de 
abordajes en el suelo de la boca, puede decirse que existe un consenso entre las encuestas del 
92,3%. El mayor porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de riesgo máximo, hace que 
este procedimiento se clasifique como de riesgo máximo (Tabla LII). 
 
3.5.16-) Cirugía traumatológica con afectación o abordaje intraoral 
 
La traumatología oral y maxilofacial se ocupa del amplio conjunto de lesiones 
traumáticas de partes blandas y estructuras óseas y dentarias del macizo craneomaxilofacial. 
Cada vez se prefiere hablar más de “traumatología craneomaxilofacial”, ya que es un concepto 
más amplio que incluye el concurso simultáneo de otros especialistas(328) debido a que los 
límites competenciales de la cirugía oral y maxilofacial continúan expandiéndose hacia otros 
territorios. En un intento más didáctico los traumatismos cráneomaxilofaciales se clasificarían 
en: 
1)- Traumatismos alveolo-dentarios: Existe una clasificación de los traumatismos dentales 
realizada por Andreasen(356) que resulta de una modificación de la clasificación propuesta por la 
OMS en su categorización internacional de enfermedades aplicada a la odontología y 
estomatología en 1978. Esta clasificación comprende las lesiones de los tejidos duros dentales y 
de la pulpa del diente, así como de los tejidos que rodean al diente. 
2)- Fracturas de mandíbula: Existen varias clasificaciones topográficas como las clásicas de 
Frye (año 1972) o Kazangian y Converse (año 1976). Se expondrá la clasificación de la AO-
ASIF (Asociación para el estudio de osteosíntesis y asociación para el estudio de la fijación 
interna) desarrollada a partir de estudio de Gratz et al. (año 1986) ya que es muy completa y de 
fácil aplicación, que permite individualizar cada caso y comparar métodos. 
3)- Fracturas de maxilar superior: Dado el alto nivel de complejidad de este tipo de fracturas 
producidas por mecanismos de alta energía, en la mayor parte de las ocasiones las hace 
inclasificables. No obstante, describiremos la clasificación clásica de trazos fractuarios 
complejos según su eje de orientación: 
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4)- Fracturas del complejo cigomático-orbitario: Atenderemos a la clasificación de Jackson del 
año 1989(357) 
5)- Fracturas del complejo naso-órbito-etmoidal: Son fracturas complejas difícilmente 
clasificables (aunque utilizaremos la clasificación de Markowitz) que pueden conllevar secuelas 
estéticas importantes (pirámide nasal) y funcionales (ligamentos cantales medios y paredes 
mediales orbitarias)(358). 
6)- Fracturas del seno frontal: En este caso de fracturas se aprecia un escalón óseo junto con 
crepitación con posible salida de líquido cefalorraquídeo, pudiéndose apreciar niveles 
hidroaéreos en el seno o neumoencéfalo. La clasificación más ampliamente aceptada de este 
tipo de fracturas es la propuesta por Rohrich y Hollier(359). 
7)- Fracturas panfaciales y por arma de fuego: Ocasionadas por traumatismos de alta energía, 
son inestables, muy desplazadas, con afectación grave de tejidos blandos, que asocian otro tipo 
de lesiones tales como neurológicas (17,5%), oftalmológicas, vertebrales, ortopédicas, 
pulmonares, etc(360). 
 En la TABLA LIII representa la descripción de los diferentes tipos de fractura con sus 
clasificaciones correspondientes. 
 
1)- Traumatismos alveolo-dentarios (O.M.S. modificada por Andreasen)(356)  
Lesión de tejidos duros dentarios 
y de pulpa 
Infracción (fractura incompleta de la corona): fisura del esmalte, sin pérdida de 
sustancia dentaria. 
Fractura de corona no complicada: afectación del esmalte o de dentina, sin 
afectación pulpar. 
Fractura de corona complicada: sí hay exposición pulpar. 
Fractura corono-radicular no complicada: afecta esmalte, dentina y cemento, pero 
sin afectación pulpar. 
Fractura corono-radicular complicada: igual que anterior pero con afectación 
pulpar. 
Fractura radicular: afecta cemento, dentina y pulpa. 
Lesión de tejidos periodontales: Concusión: lesión de estructuras de sostén dental, con reacción a la percusión 
pero sin movilidad anormal del diente. 
Subluxación: igual que anterior pero con aflojamiento dental anormal 
Luxación intrusiva: desplazamiento dental hacia dentro de la cavidad alveolar 
produciendo fractura o conminución de ésta. 
Luxación extrusiva: desplazamiento dental hacia fuera de alveolo. 
Luxación lateral: desplazamiento lateral dental. 
Avulsión completa (exarticulación): salida completa dental del alveolo. 
Lesión de hueso de sostén: Conminución alveolar: en luxación intrusiva y lateral. 
Fractura de pared alveolar. 
Fractura de proceso alveolar. 
Fractura de mandíbula o maxilar superior. 
Lesiones de encía o mucosa oral: Abrasión. 
Contusión. 
Laceración. 
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2)- Fracturas de mandíbula Gratz y cols.(1986) 
F. Número de fragmentos: F0. Fractura incompleta. 
F1. Fractura simple. 
F2. Fractura múltiple. 
F3. Fractura conminuta. 
F4. Fractura con pérdida ósea. 







L8. Proceso alveolar. 
O. Desplazamiento: O0. Sin maloclusión. 
O1. Con maloclusión. 
O2. No oclusión (edéntulos). 
S. Tejidos blandos: S0. Cerrado. 
S1. Abierto intraoral. 
S2. Abierta extraoral. 
S3. Abierta intra y extra oral. 
S4. Pérdida de tejido blando. 
A. Fracturas asociadas: A0. No. 
A1. Fractura /avulsión dental 
A2. Fractura nasal. 
A3. Fractura cigomática. 
A4. Lefort I. 
A5. Lefort II. 
A6. Lefort III. 
3)- Fracturas de maxilar superior 
Horizontales: Lefort I o de Guerin o transversal de maxilar superior: la línea de fractura se 
localiza sobre los ápices dentarios y se extiende hasta las apófisis pterigoides. 
Lefort II o piramidal: la línea de fractura discurre por la raíz nasal, hueso 
lacrimal, reborde infraorbitario y por la pared del maxilar hasta la apófisis 
pterigoides. 
Lefort III o disyunción cráneo facial: raíz nasal, hueso lacrimal, apófisis frontal 
del hueso malar, pared lateral y posterior del maxilar hasta apófisis pterigoides. 
Verticales: Huet. 
Lanelongue. 
Mixtas: Richet I. 
Richet II. 
4)- Fracturas del complejo cigomático-orbitario (Jackson, 1989)(357)  
Tipo I Sin desplazamiento. 
Tipo II Segmentaria que afecte a la pared lateral, reborde orbitario, arco zigomático. 
Tipo III Tripódicas afectando reborde orbitario inferior, articulación frontomalar, cresta 
zigomático-alveolar, etc. 
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Tipo IV Complejas o conminutas, ya sea con afectación o no de pared lateral de órbita. 
5)- Fracturas del complejo naso-etmoidal (Markowitz et al, 2007)(358)  
Tipo I Segmento central único, sin compromiso del canto interno. 
Tipo II Segmento central conminuto, sin compromiso del canto interno. 
Tipo III Segmento central conminuto, con desinserción del canto interno. 
6)- Fracturas de seno frontal (Rohrich y Hollier, 1992)(361)  
Tipo I. Fracturas de la pared 
anterior 
Aisladas 
Asociadas a fractura del reborde supraorbitario 
Asociadas a fracturas NEO 
Tipo II. Fracturas de pared 
anterior y posterior. 
Lineales 
Conminutas Ambas paredes 
Asociado a fractura NEO 
Fracturas de pared posterior. 
Fracturas “ through and through” 
7)- Fracturas panfaciales y por arma de fuego 
 
Tabla LIII: Clasificación de diferentes tipos de fracturas del área odontoestomatológica, 
maxilofacial y otorrinolaringológica. 
 
En cuanto a la cirugía Cirugía traumatológica con afectación o abordaje intraoral, puede 
decirse que existe un consenso entre las encuestas del 100% excepto en cuanto a los 
traumatismos alveolo-dentarios, con un 92%. El mayor porcentaje en una de las categorías de 








No sé / No 
contesto 
Cirugía traumatológica 





0 (0%) / 
0 (0%) 
3 (11,53%) /  
2 (7,69%) 
23 (88,46%) 
/ 24 (92,3%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
 Fracturas de mandíbula. 0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
 Fracturas de maxilar 
superior. 
0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
 Fracturas del complejo 
cigomático-orbitario. 
0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
 Fracturas del complejo 
naso-órbito-etmoidal. 
0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
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 Fracturas del seno 
frontal. 
0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
 Fracturas panfaciales y 
por arma de fuego.  
0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
Tabla LIV: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización 
cirugía traumatológica con afectación o abordaje intraoral. 
 
3.5.17-) Cirugía oncológica con afectación o abordaje intraoral 
 
Puesto que dentro de la cirugía oncológica es de vital importancia la afectación de los 
grupos ganglionares en general, y de localización cervical en el caso que nos ocupa, conviene 
plasmar la “clasificación de disecciones de grupos ganglionares cervicales”(322) (Tabla LV). 
 




Nivel I grupo submental (Ia) y 
submandibular (Ib) 
rama horizontal mandibular, vientre 
anterior del digástrico contralateral y 
vientre anterior y posterior de 
digástrico homolateral 
Nivel II ganglios yugulares altos 
(incluyendo yugulodigástricos) 
localizados anterior (Iia) o 
posteriormente (Iib) al nervio 
espinal 
bifurcación carotídea a base craneal, 
lateralmente el borde posterior del 
esternocleidomastoideo y medialmente 
el borde lateral del estilohioideo 
Nivel III ganglios yugulares medios 
(incluyendo yugulo-
omohioideos) 
desde bifurcación carotídea a la unión 
del omohioideo con la vena yugular 
interna, lateralmente el borde posterior 
del esternocleidomastoideo y 
medialmente el borde lateral del 
esternohioideo 
Nivel IV ganglios yugulares bajos desde omohioideo a clavícula, 
lateralmente el borde posterior del 
esternocleidomastoideo y 
anteriormente el borde lateral del 
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Nivel V ganglios del triángulo 
posterior. 
-de cadena espinal posterior. 
-aquellos que siguen a la 
arteria cervical transversa. 
-supraclaviculares (2/3 
laterales) 
lateralmente el borde anterior del 
trapecio, medialmente el borde 
posterior del esternocleidomastoideo, e 
inferiormente la clavícula 
Nivel VI ganglios cervicales medios. desde hioides a escotadura 
supraesternal, lateralmente limitado 
por el margen anterior del eje 
carotídeo 
Tabla LV: Clasificación de disecciones de grupos ganglionares cervicales (I)(322). 
 
Según se practique la exéresis de unos u otros grupos ganglionares cervicales, las 







Exéresis de grupos ganglionares de 
niveles I a V, con extirpación de 
nervio espinal, esternocleido-
mastoideo y vena yugular interna. 
- Metástasis cervicales extensas. 
- Extensión extracapsular nodal que 
involucra al espinal o la vena yugular 
interna. 
- Tradicionalmente también se ha aplicado 
en situaciones de afectación ganglionar de 
la cadena espinal aún sin invasión del 






Exéresis de grupos ganglionares de 
niveles I a V, con preservación de 
nervio espinal, 
esternocleidomastoideo y/o vena 
yugular interna. 
- Enfermedad metastásica cervical evidente 
o probable sin infiltración o fijación a las 
estructuras no linfáticas relacionadas. 
3)-Disección 
selectiva 
Exéresis de uno o más grupos 
linfáticos de riesgo para 
enfermedad metastásica cervical en 
función de la localización del tumor 
primario. 
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Exéresis de ganglios de niveles I, II 
y III (si se incorpora el nivel IV se 
denomina “disección 
supraomohioidea extendida o 
ampliada”) 
- Carcinoma de suelo bucal o lengua 
(incluir nivel IV) en cuellos N0. 
- Carcinoma de suelo bucal o lengua en 
cuellos N+ en niveles I-II (incluir nivel 
IV). 
- Realizarla bilateral en casos de primario 
de suelo, cara ventral de lengua o lengua 
con extensión a línea media sin indicación 
primaria de radioterapia adyuvante. 
Disección contralateral en casos de N2c. 
3.2)-Disección 
lateral 
Exéresis de ganglios de niveles II, 
III y IV. 
- Carcinoma orofaríngeo, hipofaríngeo y 




 - Tumores cutáneos malignos y sarcomas 
de partes blandas localizados en porción 
posterior de cuero cabelludo, nuca, 
occipucio región cervical posterior alta. 




Exéresis ganglionar de nivel VI. - Primario tiroideo, hipofaríngeo, de tráquea 
cervical, de esófago cervical y laríngeos 
con extensión preglóticos. Puede ser 
unilateral en tumores laríngeos o 





Cualquiera de las citadas con 
incorporación de grupos 
ganglionares o estructuras 
vasculares, neurales o musculares 
no contempladas en las técnicas de 
disección precedentes. 
- Primario de pared faríngea (incluir 
ganglios retrofaríngeos). 
- Primario de base de lengua, amígdala, 
paladar blando o trígono retromolar que 
invaden paredes posteriores o laterales de 
orofaringe. 
- Cuando la disección cervical debe 
incorporar el hipogloso, elevador de la 
escápula, arteria carótida, etc. 
Tabla LVI: Clasificación de disecciones de grupos ganglionares cervicales (II)(322). 
 
En cuanto a la cirugía oncológica con afectación o abordaje intraoral, puede decirse que 
existe un consenso entre las encuestas del 100% como para ser considerado un POEMO de 
“riesgo máximo” tanto en pacientes sin AEH-C1-INH como con AEH-C1-INH. El mayor 
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porcentaje en una de las categorías de riesgo, la de riesgo máximo, hace que este procedimiento 








No sé / No 
contesto 
Cirugía oncológica con 
afectación o abordaje 
intraoral. 
0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
Tabla LVII: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización 
cirugía oncológica con afectación o abordaje intraoral. 
 
 
3.5.18-) Procedimientos que implican osteotomías maxilares o mandibulares. 
 
La denominada “cirugía ortognática” se ocupa de la manipulación quirúrgica de los 
elementos que componen el esqueleto facial con fines de restauración de las proporciones 
anatómicas y funcionales en pacientes con anomalías esqueléticas y dentofaciales”. De una 
forma muy sucinta se describen las técnicas más utilizadas(362). 
a) Mentoplastia: modifica la forma, simetría, altura o proyección del mentón. Para ello se 
realiza una osteotomía horizontal en la sínfisis mandibular por debajo de los agujeros 
mentonianos permitiéndose así movilizar en cualquier sentido el fragmento libre inferior. 
b) Osteotomía maxilar tipo Lefort I: simula el trayecto de la fractura de Lefort I (desde la 
tuberosidad maxilar y apófisis pterigoides hasta la apertura piriforme en forma transversa). 
Permite movilizar hacia delante, atrás, abajo y arriba permitiendo un cambio facial 
tridimensional. El retroceso maxilar es más restringido porque se topa atrás con las apófisis 
pterigoides. Los efectos en las partes blandas son: 
 Avance maxilar (0.5:1): proyecta, acorta y adelgaza el labio superior. En la nariz 
ensancha la base alar, proyecta la punta y aumenta el ángulo nasolabial. 
 Retroceso maxilar (0.5:1): el labio superior se retrae y engruesa. La nariz pierde 
proyección y el ángulo nasolabial aumenta a expensas del labio superior. 
 Elevación maxilar (0.2:1): el labio superior se acorta, la nariz se ensancha, proyecta y 
disminuye ángulo nasolabial. 
 Descenso maxilar (0.4:1): el labio superior se alarga y adelgaza. La nariz pierde 
proyección, reposición caudal de columela y alas, y aumenta el ANL. 
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c) Osteotomía sagital de rama mandibular: separa el segmento articular (portador del cóndilo) 
del segmento vasculonervioso (nervios mentoniano y vasos alveolares inferiores) dividiendo 
la rama en forma sagital en sus dos corticales permitiendo el avance o retroceso mandibular. 
Los efectos en las partes blandas son: 
 Avance: aumento tercio facial inferior, reduce el suco labiomentoniano, mejora 
definición de ángulo cérvico-mentoniano, aumenta la proyección del mentón. 
 Retroceso: disminuye prominencia del mentón y tercio facial inferior, reduce eversión 
del labio inferior, mejora relleno paranasal. 
d) Osteotomías segmentarias: 
a. Osteotomías alveolares: se limitan a segmentos dentales para reposicionarlos; están 
indicadas cuando el problema es localizado y no precisa movilización maxilar ni 
mandibular. 
b. Osteotomía sagital de maxilar: sirve para expandir la arcada dentaria superior. 
c. Osteotomía transversal de maxilar: incluye los premolares para lograr retroceder 
este hueso a distancias mayores que el Lefort I. 
d. Osteotomías trisegmentarias del maxilar: expanden y retroceden a la vez. 
e) Osteotomía subcondílea vertical: actualmente en desuso, indicada sólo en el tratamiento del 
prognatismo, su trazo se extiende desde la escotadura sigmoidea de la mandíbula hasta un 
punto sobre el ángulo mandibular; y requiere de fijación intermaxilar postoperatoria. 
a. Osteotomías combinadas o bimaxilares: se realizan varias osteotomías para obtener 
el resultado adecuado, estando indicadas en: a) discrepancia anteroposterior o 
sobreavance (overjet) mayor a 10-15 mm; b) discrepancias combinadas tanto en 
sentido vertical y horizontal; y c) se requiere alterar el plano oclusal (microsomía 
hemifacial). La secuencia de tiempos es: a) osteotomía Lefort I; b) estabilización 
del maxilar en la posición deseada con férula intermedia que permite colocar el 
maxilar adecuadamente sin haber realizado la cirugía mandibular; y c) osteotomía 
sagital de rama mandibular 
 
En cuanto a los procedimientos que implican osteotomías maxilares o mandibulares, 
puede decirse que existe un consenso entre las encuestas del 100%. El mayor porcentaje en una 
de las categorías de riesgo, la de riesgo máximo, hace que este procedimiento se clasifique 
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maxilares o mandibulares: 
 
 Mentoplastia. 0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
 Osteotomía maxilar tipo 
Lefort I.  
0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
 Osteotomía sagital de 
rama mandibular. 
0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 




0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
 Osteotomía subcondílea 
vertical. 
0 (0%) / 
0 (0%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
26 (100%) / 
26 (100%) 
0 (0%) / 
0 (0%) 
Tabla LVIII: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización 
procedimientos que implican osteotomías maxilares o mandibulares. 
 
 
3.5.19-) Procedimientos que implican manipulación de la articulación témporo-
mandibular 
 
La cirugía de la ATM(363) es el recurso terapéutico más complejo y con mayor riesgo 
potencial de complicaciones, e incluye una variedad de técnicas quirúrgicas tales como: a) 
plicaturas de la cápsula; b) meniscopexias; c) meniscoplastias; d) meniscectomías; e) 
condilotomía; f) eminectomía temporal; g) reconstrucción del menisco con materiales 
biológicos (colgajo fascia temporal, músculo temporal, injerto cartílago, injerto dérmico) o 
aloplásticos; y h) reconstrucción de la articulación con materiales biológicos o aloplásticos. La 
“artrocentesis témporo-mandibular”(248) se refiere a la punción de dicha articulación para drenaje 
de contenido patológico, lavados intraarticular o sinovial, o infiltración de anestésicos u otra 
sustancias medicamentosas. Cabe diferenciarla de lo que es la “artroscopia diagnóstica témporo-
mandibular”(298), donde se introduce un artroscopio en su interior permitiendo la exploración 
visual directa de la articulación, y de la “artroscopia terapéutica témporo-mandibular”, donde se 
llevan a cabo maniobras destinadas a tratar y/o reparar la patología intraarticular. Las 
indicaciones de la artroscopia establecidas por la Asociación Americana de Cirujanos Orales y 
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Maxilofaciales(364) son: a) daño interno avanzado; b) hipomovilidad secundaria a adhesiones; c) 
sinovitis; d) daño degenerativo articular, y e) hipermovilidad que ocasione subluxaciones 
dolorosas. 
Una de las patologías de la ATM es la “anquilosis temporomandibular”, que se define 
como la pérdida de movilidad mandibular debida a la presencia de tejido óseo, fibroso o 
cartilaginoso en las superficies articulares o estructuras periféricas de dicha articulación. La 
técnica quirúrgica correctora es la “ostectomía con artroplastia interposicional” consistente en la 
realización de una ostectomía de la zona anquilótica e interposición de un material (biológico 
autólogo u homólogo o aloplástico) entre la fosa glenoidea y el extremo de la rama ascendente 
que evite la reanquilosis. También es de interés la “reconstrucción de la ATM” con materiales 
biológicos (autólogos u homólogos) o aloplásticos del cóndilo mandibular y opcionalmente de 
la fosa glenoidea. Existen otras técnicas quirúrgicas complementarias que se pueden realizar de 
forma simultánea (coronoidectomía homolateral o bilateral y la distracción de la rama 
ascendente mandibular) o diferida (distracción de la rama ascendente mandibular y tratamiento 
quirúrgico ortognático de la deformidad dentofacial asociada)(298). 
 La “luxación recidivante temporomandibular” es el desplazamiento del cóndilo 
mandibular fuera de los límites articulares de forma reiterada. Aunque existe el tratamiento 
conservador (fisioterapia y rehabilitación oclusal) el tratatamiento quirúrgico es el que nos 
ocupa aquí como procedimiento quirúrgico de alto riesgo pacientes con AEH-C1-INH. Dentro 
de las posibilidades quirúrgicas nos encontramos: a) escleroterapia percutánea o por vía 
artroscópica; b) inyección de sangre autóloga en cavidad articular; c) procedimientos de anclaje 
(capsulorrafia, meniscopexia, cinchas entre arco cigomático y cóndilo mandibular, etc); d) 
procedimientos bloqueadores (menisco, injertos óseos, materiales aloplásticos, osteotomía de 
arco, etc); e) miotomía del pterigoideo externo; f) eminectomía; g) discectomía; h) 
procedimientos combinados(298). 
 Por otras parte merece prestar atención al “aumento patológico de volumen condíleo” ya 
sea por hiperplasias u osteocondromas, que se va a manifestar clínicamente como una asimetría 
facial, con diversas alteraciones oclusales: mordida abierta unilateral, mordida cruzada hacia 
lado afecto o lado contralateral, desviación de la línea media mandibular (laterognatia) hacia 
lado afecto o lado contralateral, inclinación del plano oclusal y clase III dentoesquelética del 
lado afecto. Las hiperplasias pueden ser divididas según criterios clínico-morfológicos en(365): a) 
hiperplasia condílea aislada (deformidad limitada a cabeza y cuello condíleos); b) hiperplasia 
hemimandibular; c) elongación hemimandibular; y d) formas mixtas. El “osteocondroma” es 
una hiperplasia aislada con deformidad llamativa de la cabeza condílea, sin repercusión en 
cuerpo y rama mandibular; mientras que la “hiperplasia hemimandibular no condílea” donde se 
produce un aumento de la rama ascendente y cuerpo sin deformidad condílea. El objetivo de 
Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 
- 171 - Jesús Jurado Palomo 
 
 
cualquier tratamiento es detener la progresión de la enfermedad evitando recidivas y corrigiendo 
la deformidad facial oclusal, dependiendo de si está en fase activa/inactiva, si se asocia a dolor 
en ATM o si es niño o adulto. Así cabe diferenciarse entre(365): 
a) Tratamiento del aumento patológico de volumen condíleo durante el crecimiento: 
 Tratamiento ortodóncico – ortopédico. 
 Condilectomía alta con el fin de evitar la progresión de la deformidad dentofacial. 
 Tratamiento simultáneo o diferido ortognático de la deformidad dentofacial. 
b) Tratamiento del aumento patológico de volumen condíleo activo en el adulto. 
 Tratamiento ortodóncico – ortopédico. 
 Condilectomía (en función del grado de deformidad condílea y de si está en fase activa). 
 Tratamiento ortognático simultáneo o diferido. 
 Técnicas quirúrgicas complementarias: reconstrucción de la articulación (con materiales 
biológicos - autólogos u homólogos - o aloplásticos) del cóndilo mandibular y 
opcionalmente de la fosa glenoidea. 
c) Tratamiento del aumento patológico de volumen condíleo inactivo en el adulto. 
 Tratamiento ortodóncico – ortopédico. 
 Condilectomía (en función del grado de deformidad condílea y de si está en fase activa). 
 Tratamiento ortognático simultáneo o diferido. 
 Técnicas quirúrgicas complementarias: reconstrucción de la articulación (con materiales 
biológicos - autólogos u homólogos - o aloplásticos) del cóndilo mandibular y 
opcionalmente de la fosa glenoidea. 
 
En cuanto a los procedimientos que impliquen manipulación de la ATM, puede decirse 
que existe un consenso entre las encuestas del 96,15%. El mayor porcentaje en una de las 
categorías de riesgo, la de riesgo máximo, hace que este procedimiento se clasifique como de 

















0 (0%) / 
0 (0%) 




0 (0%) / 
0 (0%) 
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0 (0%) / 
0 (0%) 








0 (0%) / 
0 (0%) 










0 (0%) / 
0 (0%) 




0 (0%) / 
0 (0%) 
Tabla LVIX: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la realización 
procedimientos que implican manipulación de la articulación temporo-mandibular. 
 
3.5.20-) Extirpación de quistes de retención mucosa de localización en senos 
maxilares y frontales 
 
Como ya se ha mencionado con anterioridad, los quistes de retención mucosa se pueden 
clasificar según su localización en(248): 
- Mucocele superficial(311). 
- Quiste de retención mucosa de las glándulas salivares menores. 
- Quiste de retención mucosa de las glándulas salivares linguales de Blandin y Nunh(314).  
- Quiste de retención mucosa de la glándula sublingual (ránula)(366). 
- Quiste de retención mucosa del seno maxilar: si son sintomáticos se tratan por punción y 
aspiración, aunque del 6% al 23% se rompen espontáneamente sin llegar a necesita 
tratamiento(309). La endoscopia nasal rígida y la endoscopia funcional son métodos 
conservadores. 
- Quiste de retención mucosa del seno frontal: se emplean técnicas quirúrgicas con 
craneotomías para la extirpación del quiste y del tejido subyacente; incluso puede ser 
necesario el drenaje de los conductos naso-frontales(312). Este procedimiento sería 
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No sé / No 
contesto 
Extirpación de quistes de 
retención mucosos: 
 
 Quiste de retención 
mucosa del seno maxilar 
0 (0%) /  
0 (0%) 




0 (0%) /  
0 (0%) 
 Quiste de retención 
mucosa del seno frontal. 
0 (0%) /  
0 (0%) 




0 (0%) /  
0 (0%) 
Tabla LX: Resultados de la estratificación del riesgo quirúrgico en cuanto a la extirpación de 
quistes de retención mucosos de localización en senos maxilares y frontales. 
 
En cuanto a la realización de procedimientos de extirpación de quistes de los senos 
maxilares y frontales, existe una mayor frecuencia de clasificación en riesgo máximo tanto en 
pacientes sin AEH-C1-INH como en pacientes con AEH-C1-INH. El mayor porcentaje en una 
de las categorías de riesgo, la de riesgo máximo, hace que estos procedimientos se clasifiquen 
como de riesgo máximo (Tabla LX). 
 
4-) Elaboración de un algoritmo de profilaxis a corto plazo en base al riesgo 
quirúrgico de desencadenamiento de ataques de angioedema de localización 
faringo-laríngea según el tipo de Procedimiento Odontoestomatológico, 
Maxilofacial y Otorrinolaringológico realizado 
 
Se ha tenido en cuenta los resultados de la encuesta realizada. Si atendiésemos a una 
estructuración más o menos validada sobre los diferentes POEMOs, no encontraríamos ninguna 
que estratificara el riesgo quirúrgico real en cualquier paciente en general y en los pacientes con 
AEH-C1-INH en particular, y tendríamos que guiarnos de clasificaciones puramente anatómicas 
como la Clasificación internacional de los procedimientos (quirúrgicos y diagnósticos): 
Actualización de la ICD-9-CM FY02 (año 2002) del CDC, en su apartado “operaciones sobre la 
nariz, boca y faringe (21-29)”(367). A continuación, se propone la siguiente clasificación según el 
riesgo quirúrgico de los diferentes POEMOs según el resultado de la encuesta: 
 Riesgo bajo; Infiltración de anestesia local; toma de impresiones, obturaciones, 
pulpectomías; apertura de pulpa; instrumentación de conductos radiculares; limpieza de 
boca; tallados coronales selectivos; tallados para la colocación de prótesis o coronas; 
colocación de prótesis o coronas; segundas fases y fases protésicas en la colocación de 
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implantes (siempre que no impliquen procedimientos indicados en los apartados 
posteriores); colocación de dispositivos ortodóncicos a nivel dentario y sellados dentarios. 
 Riesgo intermedio; Infiltración de anestesia troncular a nivel nervio alveolar inferior o 
bucal; exodoncia simple (con mayor riesgo la de molares que incisivos); procedimientos 
que implican levantamiento de colgajo mucoperióstico (siempre que no impliquen 
procedimientos indicados en los apartados posteriores); procedimientos en los que existe 
ostectomía u odontosección; endodoncia; cirugía periodontal sin elevación de colgajo; 
extirpación de épulis, granulomas o quistes de retención mucosa de glándulas salivares. 
 Riesgo alto: Procedimientos que implican intubación oro o nasotraqueal; exodoncia de 
dientes incluidos; extirpación de Torus; apicectomías; drenaje de abscesos de origen 
odontogénico; cirugía periodontal con elevación de colgajo; extirpación de tumores y 
quistes de origen odontogénico o fisural; cirugía preprotésica con manipulación ósea; 
colocación y toma de injertos óseos a nivel intraoral; primera fase quirúrgica de colocación 
implantes osteointegrados; segunda fase en cirugía implantológica que implica elevación de 
colgajo mucoperióstico; técnicas de elevación de seno maxilar; abordajes de Cadwell-luc; 
extirpación de litiasis a través de abordajes en el suelo de la boca; cirugía traumatológica 
con afectación o abordaje intraoral; cirugía oncológica con afectación o abordaje intraoral; y 
procedimientos que implican osteotomías maxilares o mandibulares; procedimientos sobre 
la articulación témporo-mandibular y extirpación de quistes de retención mucosa en senos 
maxilares y frontales. 
En base a la revisión bibliográfica y a la revisión de los diferentes POEMOs y su 
estratificación del riesgo quirúrgico de desencadenamiento de AE faringo-laríngeo se ha 
realizado un algoritmo profiláctico-terapéutico teniendo en cuenta los diferentes tipos de 
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Figura 20: Algoritmo propuesto para la PCP en pacientes con AEH-C1-INH de acuerdo a la 
experiencia del Hospital Universitario La Paz (Madrid) y del Hospital General Universitario 
Nuestra Señora del Prado (Talavera de la Reina)(98)(98). 
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1-) Análisis de la eficacia y seguridad de la premedicación con andrógenos 
atenuados y/o concentrado plasmático de C1 Inhibidor en Procedimientos 
Odontoestomatológicos, Maxilofaciales y Otorrinolaringológicos 
 
1.1-) Metodología utilizada en el estudio 
 
En relación a los criterios de inclusión y exclusión el objetivo del presente estudio fue 
que la muestra fuera lo más homogénea posible y con un número adecuado que permitiera 
realizar el análisis estadístico y extraer conclusiones. 
De este modo se incluyeron exclusivamente pacientes con angioedema hereditario por 
déficit del inhibidor de la C1 Esterasa (AEH-C1-INH) (tanto el tipo I como el tipo II) y se 
excluyeron otros tipos de Angioedema mediado por Bradicinina (AE-BK), con el fin de acotar 
el estudio a un subtipo en concreto de angioedema hereditario, del que existía un tamaño 
muestral suficiente.  
Por otro lado cualquier procedimiento médico invasivo o quirúrgico puede teóricamente 
desencadenar episodios de angioedema (AE) en pacientes con AEH-C1-INH y el riesgo de 
desarrollo de angioedema puede ser diferente, siendo por ello necesario realizar un estudio por 
separado del riesgo de AE por cada aparato o sistema implicado, o incluso por cada tipo de 
procedimiento. Por lo tanto este estudio se ha limitado a aquellos procedimientos que afectan al 
área cérvico-facial, considerando las diferentes especialidades de profesionales de la salud 
implicados en este tipo de procedimientos como son odontólogos, estomatólogos, cirujanos 
orales y maxilofaciales, y otorrinolaringólogos. Aunque varios estudios publicados hasta la 
fecha se han limitado a procedimientos dentales (u odontológicos), en este estudio se ha 
ampliado el término a “procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y 
otorrinolaringológicos” (POEMOs), lo que constituye una fortaleza de este trabajo. 
En cuanto a la edad de los pacientes incluidos en el estudio hay que tener en cuenta que 
el estudio se ha realizado en el Servicio de Alergología del Hospital Universitario La Paz de 
Madrid. Este servicio actúa como centro de referencia en el AE-BK, con lo que recibe pacientes 
de otros hospitales de la Comunidad de Madrid y de otras Comunidades Autónomas de España. 
El Servicio de Alergia está organizado en dos secciones diferenciadas por la edad de los 
pacientes atendidos. En este sentido la atención a pacientes con AEH-C1-INH se divide en dos 
partes diferenciadas por la edad de los pacientes: alergia infantil (hasta los 14 años de edad) y 
alergia “de adultos” (a partir de los 14 años de edad, 14 años). Este ha sido el principal motivo 
para que estableciéramos el punto de corte en pacientes de edad igual o mayor a 14 años como 
uno de los criterios de inclusión. 
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Haciendo hincapié en este límite de edad, que obedecería a un criterio organizativo más 
que a un criterio de evolución de la dentición, merece que nos detengamos en este aspecto. La 
dentición humana muestra dos juegos de dientes llamados dentición temporal o decidua y 
dentición permanente. Es en el período de la dentición mixta (aquel existente entre dentición 
temporal completa y dentición permanente) donde se produce(368): 
a) la sustitución de dientes temporales por permanentes 
b) la aparición de dientes adicionales (molares), que se sitúan distales del segundo molar 
decidual, pasándose de una dentición de 20 dientes a otra de 32, con el incremento en la 
capacidad masticatoria del individuo. 
La determinación de la cronología de erupción o emergencia no es una tarea tan sencilla 
como puede parecer a primera vista. Considerando datos de una muestra de población de la 
Comunidad de Madrid, el incisivo central mandibular derecho es el primer diente permanente en 
hacer emergencia a los 7,02 años de edad, siendo el segundo molar maxilar derecho el último en 
erupcionar a los 12,59 años(369). 
En parte, el límite de edad de este estudio se ajusta a un período donde la dentición 
definitiva ya se ha instaurado, aunque no es raro que aparezcan erupciones de molares del juicio 
con posterioridad a los 14 años de edad. 
Por otro lado, esta división en principio arbitraria y organizativa, podría ser útil para la 
elaboración de resultados y su interpretación, ya que en el AEH-C1-INH la gravedad del 
fenotipo clínico aumenta a partir de la pubertad y podría haber un porcentaje más bajo de 
episodios de AE tras la realización de POEMOs en pacientes menores de 14 años. Por lo tanto, 
también se acota la muestra con este criterio de inclusión-exclusión. 
En relación a los criterios de inclusión y exclusión referentes a la realización de 
Profilaxis a Largo Plazo (PLP), la decisión de permitir incluir los POEMOs realizados mientras 
el paciente estaba en PLP con andrógenos atenuados (AAs) y excluir aquellos procedimientos 
realizados mientras el paciente realizaba PLP con otros fármacos [como por ejemplo, los 
antifibrinolíticos o el concentrado plasmático Inhibidor de la C1 Esterasa humano (pdhC1INH)] 
persigue también acotar el estudio y no dispersar los resultados, ya que no había tamaño 
muestral suficiente de procedimientos realizados con dichos tratamientos como PLP. 
Finalmente, se decidió incluir la PLP como una variable más del estudio. Aunque se 
presupone que la PLP puede tener un papel adyuvante en la prevención de desarrollo de AE en 
procedimientos de riesgo, su efecto no se ha analizado en otros estudios previos y por lo tanto 
constituye otra fortaleza del estudio haberlo incluido en el análisis de resultados. 
Aunque se conoce que la toma de fármacos antihipertensivos del grupo de los 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (iECA) están contraindicados en el AEH-
C1-INH, nos pareció adecuado el incluir la toma de iECA como criterio de de exclusión para 
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descartar cualquier situación que pudiera precipitar ataques de AE que no fueran debidos al 
POEMO, pensando más en una situación de despiste a pesar de la contraindicación de su toma y 
estar el paciente advertido por escrito de su prohibición como tratamiento. Con posterioridad se 
ha descubierto el papel que juegan otros fármacos que actúan sobre las enzimas metabolizantes 
de bradicinina (BK), como por ejemplo los antidiabéticos orales inhibidores de la DiPeptidil 
Peptidasa IV (DPP-IV), pero analizados de forma retrospectiva todos los datos, ningún paciente 
estaba bajo tratamiento con ellos. 
 
1.2-) Clasificación de la gravedad o grado de actividad de la enfermedad 
 
Otra fortaleza del estudio radica en que es el primer estudio que analiza los eventos de 
AE post-POEMO en relación con la gravedad del AEH-C1-INH. 
En la actualidad, no existe una clasificación consensuada ni validada en cuanto al grado 
de actividad o gravedad, tanto de los ataques como de la enfermedad AEH-C1-INH, habiéndose 
utilizado varias(41,59) .  
En primer lugar se comentarán las escalas utilizadas para medir la gravedad de los 
ataques de angioedema y en segundo lugar las escalas globales de gravedad del AEH-C1-INH, 
ya que algunas de ellas incluyen la gravedad de los ataques de AE como uno de los criterios 
para calcular la gravedad del AEH-C1-INH. 
Parte de los métodos utilizados para evaluar la gravedad de los ataques agudos de AE 
han sido revisados por T Caballero(370). 
En un documento de revisión del AEH-C1-INH se propuso que la evaluación de la 
gravedad de los ataques de angioedema se realizara utilizando los siguientes términos: ataque 
leve (malestar apreciable, sin interferencia en las actividades de la vida diaria), ataque moderado 
(malestar suficiente para reducir o afectar a las actividades de la vida diaria), ataque grave 
(incapacidad para trabajar o realizar las actividades de la vida diaria)(41). 
Diferentes estudios de carga de enfermedad(371-373)  han utilizado dicha clasificación de 
la gravedad de los ataques a la hora de evaluar la afectación del desempeño de las actividades de 
la vida diaria. 
En el estudio de carga de enfermedad llevado a cabo por Caballero et al(372) se 
establecen tres criterios más para evaluar la gravedad del ataque de AE: la intensidad de la 
inflamación o hinchazón, la intensidad del dolor de los ataques de AE y la limitación en las 
actividades de la vida diaria con una escala de l al 11. 
La gravedad de los ataques de AE dentro del registro de pacientes con icatibant (IOS, 
Icatibant Outcome Survey)  se clasificó inicialmente en leves (interferencia leve con las 
actividades diarias), moderado (interferencia moderada con las actividades diarias, sin 
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requerimiento de otras contramedidas), grave (interferencia grave con las actividades de la vida 
diaria y con/sin necesidad de otras contramedidas) o muy grave  (interferencia muy grave con 
las actividades diarias y necesidad de contramedidas)(374). 
En el trabajo de Bonner et al, para la validación de un cuestionario específico de los 
ataques de AE dentro del proyecto IOS(375), son los propios pacientes los que definen la 
gravedad del ataque según su localización (abdominal, cutáneo-periférico o laríngeo), impacto 
en la vida diaria y necesidad de búsqueda de asistencia médica. Así todos los ataques laríngeos 
fueron definidos como graves. 
Otro punto importante lo constituye la puntuación subjetiva del paciente mediante la 
utilización de escalas analógicas visuales a la hora de evaluar la gravedad. Durante los ensayos 
clínicos realizados con rhC1INH(376) (Ruconest®, Pharming Group NV, Leiden, Países Bajos; 
SOBI, Estocolmo, Suecia) se utilizaron cuatro escalas analógicas visuales para localizaciones 
diferentes (abdominal, orofacial-faringolaríngea, cutánea-periférica y urogenital), teniendo en 
cuenta la inflamación, dolor y sensación de enfermedad, entre otras específicas para cada 
localización. Durante la realización de esta tesis doctoral, no se utilizaron escalas analógicas 
visuales, en parte debido a que era retrospectivo, con las limitaciones que ello implica. 
En varios ensayos clínicos se ha utilizado una escala visual analógica (EVA) para 
evaluar la gravedad del ataque de AE(183,208). En unos casos se utilizó para evaluar la gravedad 
global del ataque por parte del paciente (medidas de resultados percibidos por el paciente) o del 
médico o para medir la intensidad o gravedad de un síntoma del ataque de AE. Así, la gravedad 
general del ataque de AE en una localización específica fue medida por una EVA en dos 
ensayos clínicos con C1 inhibidor recombinante humano (rhC1INH)(183). En esta escala 0 
indicaba no síntomas y 100 síntomas extremadamente incapacitantes. Por otro lado, varios 
ensayos clínicos con acetato de icatibant para el tratamiento de ataques agudos de AE  (FAST-1, 
FAST-2, FAST-3) utilizaron EVAs para evaluar 3 síntomas claves del ataque de AE: el edema 
cutáneo, el dolor cutáneo y el dolor abdominal(110,208). 
Finalmente, como un significativo número de ataques de AE afectan a varias 
localizaciones de forma simultánea o secuencial, se han elaborado otras escalas que lo tienen en 
cuenta y se denominan escalas compuestas. 
Una de estas escalas compuestas se desarrolló y validó de forma prospectiva dentro del 
ensayo clínico EDEMA3® sobre la eficacia de ecalantida para el tratamiento de ataques agudos 
de AE (Dyax Corp, Boston, Massachusetts, EE.UU.)(377) y se ha utilizado en los ensayos 
clínicos EDEMA3® y EDEMA4®(199,378). Esta escala se denominó  “medida de la gravedad de 
ataques de AEH” o “Mean Symptom Complex Severity Score” (MSCSS)(377) y su objetivo es 
evaluar la gravedad global de los síntomas en un momento dado. A mayor puntuación final en el 
MSCS, mayor gravedad de síntomas. En su cálculo se tienen en cuenta dos partes: 
Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 
- 182 - Jesús Jurado Palomo 
 
 
 Localización del ataque (complejo de síntomas): área interior de cabeza y cuello, área 
gastrointestinal, genitales/glúteos, área externa de la cabeza y el cuello y área cutánea. 
 Gravedad de la afectación en cada localización: normal (0), leve (1), moderada (2) y grave 
(3) 
La puntuación final es la media aritmética de las evaluaciones de gravedad para cada 
localización. 
Durante la realización de esta tesis doctoral, no se utilizó dicho concepto para cada 
ataque sufrido por el paciente, en parte debido a que era retrospectivo, con las limitaciones que 
ello implica. 
En esta tesis doctoral se han utilizado los criterios de evaluación de gravedad del ataque 
agudo de angioedema propuestos por Agostoni et al(41) tanto para clasificar la gravedad del 
AEH-C1-INH en el año anterior al procedimiento en cada paciente, como para valorar la 
gravedad de los ataques de AE post POEMO. 
En la valoración de la gravedad del AEH-C1-INH se han utilizado diferentes conceptos, 
tales como la edad de inicio de los ataques de AE, el número de ataques de AE en un período 
determinado de tiempo, la gravedad de los ataques de AE, la localización de los ataques de AE, 
la realización de PLP y el tipo de tratamiento utilizado como PLP.  
Parece claro que un número mayor de ataques de AE se correlaciona con un criterio de 
mayor gravedad, habiéndose identificado que una edad de inicio de síntomas más temprana se 
relaciona con una mayor frecuencia de ataques o mayor gravedad(103,372,379) . 
A continuación se analizarán las diferentes escalas de gravedad del AEH-C1-INH. 
Cumming et al(59) realizaron un primer intento de clasificación de fenotipo de expresión 
clínica para relacionarlo con las diferentes mutaciones genéticas y estudiar una posible 
correlación fenotipo-genotipo. En este estudio la definición de fenotipo grave, moderado o leve 
hacía referencia a la localización del ataque como laríngeo (grave), digestivo (moderado) o 
cutáneo (leve) respectivamente. Por otro lado, la frecuencia de ataques de AE dentro de cada 
gravedad se clasificaba en alta, media y baja, no especificándose el número de ellos para ser 
asignado a cada una de las categorías. De la combinación de ambos (localización y frecuencia 
de ataques de AE) se otorgaba una puntuación con un rango comprendido entre 1 y 9 (leve 1-3, 
moderado 4-6, grave 7-9). De forma arbitraria se otorgó una puntuación 0 a los familiares no 
afectos, 0,5 a los pacientes que presentaban déficit de C1-inhibidor sin síntomas y 10 a los que 
habían presentado un desenlace fatal (Tabla LXI). Como inconvenientes de estada escala de 
gravedad del AEH-C1-INH se echa en falta el grado de afectación funcional, el tipo de 
tratamiento que recibía el paciente, así como el mencionado sobre la no descripción de los 
criterios de frecuencia utilizados (número de ataques). Durante la realización de esta tesis 
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doctoral no se utilizó dicha clasificación por estos motivos y su uso exclusivo en esta 
publicación.  
 
Fenotipo Frecuencia Puntuación 
Fatal  10 
Grave Alta 9 
Media 8 
Baja 7 
Moderado Alta 6 
Media 5 
Baja 4 
Leve Alta 3 
Media 2 
Baja 1 
Déficit de C1INH No síntomas 0,5 
No déficit de C1INH No afecto 0 
Tabla LXI: Fenotipo clínico de pacientes con AEH-C1-INH(59). 
 
A lo largo de la historia, la escala de gravedad del AEH-C1-INH más utilizada, aunque 
no validada, es la publicada por Agostoni et al(41), siendo la utilizada en la realización de esta 
tesis doctoral. 
Dicha clasificación de la enfermedad fue elaborada por expertos en AEH-C1-INH a raíz 
de una beca de la Comisión Europea para el Proyecto “Novedades en la Predicción, Prevención 
y Tratamiento de los Ataques de Pacientes con Angioedema Hereditario (PREHAEAT)” y se 
refiere a un período determinado de tiempo, al último año. Como ya se ha descrito previamente 
en esta escala se define la gravedad del ataque de AE, que se se clasifica según la capacidad 
para realizar las actividades de la vida diaria (TABLA V).  
En esta escala de gravedad de la enfermedad se tiene en cuenta la frecuencia, gravedad 
y duración del ataque de AE, así como la necesidad y tipo de tratamiento del ataque, así como la 
realización de profilaxis a largo plazo y el tiempo en que se realiza la PLP. 
Algunas de las limitaciones de esta clasificación son: a) falta de consideración del 
fármaco utilizado como PLP (por ejemplo, antifibrinolíticos, AA o pdhC1INH); b) falta de la 
posología de los fármacos utilizados como PLP (por ejemplo, estanozolol 2 mg cada 8 horas o 2 
mg cada 24 horas) proporcionando idéntica puntuación que el requerimiento de IOT o 
traqueotomía; c) complicada para su utilización en la clínica (mayor tiempo para completar 
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todos los cálculos numéricos) y d) carácter retrospectivo en la obtención de datos sobre ataques 
previos (siendo casi necesario la utilización de un diario de síntomas por parte del paciente). 
Esta clasificación es la que se ha utilizado al final, en lugar de todas las descritas, ya que fue la 
que se comenzó a utilizar cuando se comenzaron a recoger los primeros datos en el año 2005. 
Una propuesta más reciente de puntuación de la gravedad clínica del AEH-C1-INH(380) 
se basa en la edad de inicio de la sintomatología, la localización de los ataques de AE y la 
realización de PLP (Tabla LXII). En esta escala se atribuye mayor gravedad a los ataques 
laríngeos y abdominales, que a los cutáneos. Aabom et al(381) han utilizado esta clasificación en 
un trabajo sobre calidad de vida del grupo danés. 
Las limitaciones de la clasificación propuesta por Bygum et al(380) son: a) no se 
especifica a qué se refiere el término “otras manifestaciones clínicas”; b) no se tiene en cuenta la 
frecuencia de ataques; c) no se tiene en cuenta el impacto de los ataques en la funcionalidad; d) 
no incluye el tipo de tratamiento realizado durante los ataques. No obstante, presenta una 
puntuación acumulada de gravedad de la enfermedad AEH-C1-INH más que una escala de 
actividad de la misma en un momento dado.  
Durante la realización de esta tesis doctoral, no se utilizó dicha clasificación ya que su 
desarrollo y publicación fueron posteriores en el tiempo. 
 
Puntuación 
Edad de inicio de 0 a 5 años 3 
Edad de inicio de 6 a 10 años 2 
Edad de inicio de 11 a 20 años 1 
Edad de inicio mayor de 20 años 0 
Algún episodio de edema cutáneo 1 
Algún episodio de edema abdominal doloroso 2 
Algún episodio de edema laríngeo 2 
Otras manifestaciones clínicas 1 
Realización de PLP alguna vez 1 
Tabla LXII: Puntuación de gravedad clínica del AEH-C1-INH(380). 
 
Weller et al(382) en el estudio sobre desarrollo y validación del cuestionario de calidad de 
vida del angioedema (AE-QoL) utilizan el concepto de actividad de la enfermedad autoreferida 
por los pacientes, clasificándolo en: ninguna afectación, leve, moderada, grave y muy grave 
(aunque sin especificar los criterios en cada una ellas). 
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Prior et al(383), en el desarrollo del cuestionario de calidad de vida específico para 
pacientes con AEH-C1-INH (HAE-QoL) necesitaban realizar una clasificación de los pacientes 
en base a la gravedad de su enfermedad. Partiendo de la base de que no existía una clasificación 
validada y las que había no eran adecuadas para el estudio por sus limitaciones, crean una nueva 
escala que tiene en cuenta la experiencia profesional de alergólogos expertos en el manejo del 
AEH-C1-INH. Esta escala se diferencia de la propuesta por Agostoni et al(41) en que el período 
de evaluación o llamada es de 6 meses en lugar de un año. Los criterios utilizados para evaluar 
la gravedad del AEH-C1-INH son la presencia y número de ataques de angioedema y la 
necesidad o no de realizar PLP, así como el tipo de PLP. Esta clasificación tampoco ha sido 
validada. No se ha utilizado esta escala por su desarrollo posterior a la realización de este 
trabajo. 
En resumen, existen publicadas diferentes clasificaciones de gravedad de los ataques de 
angioedema del AEH-C1-INH, pero ninguna de ellas está validada. También existen diferentes 
escalas de gravedad del AEH-C1-INH, pero ninguna está validada. En este estudio se decidió 
utilizar la escala de gravedad del AEH-C1-INH publicada por Agostoni en el año 2004(41) por su 
mayor difusión a pesar de no estar validada.  
En este estudio se objetivó inicialmente una asociación entre los estadios clínicos con 
menor puntuación o más leves y desarrollo de AE faringo-laríngeo post-POEMO, aunque 
finalmente se se puso en relieve el factor de confusión del alto peso que tiene la PLP con AA en 
el cálculo del estadio de gravedad de la enfermedad en el método escogido(41) para la 
clasificación de gravedad del AEH-C1-INH. En este estudio los AA tendrían realmente un 
efecto protector del desarrollo de AE post POEMO y en el estadio moderado y grave los 
pacientes estarían tomando los AA con su consecuente efecto preventino, mientras que en los 
estadios asintomático y leve no tomarían AA y no estarían protegidos frente al desarrollo de 
AE. 
 
1.3-) Análisis de la eficacia de la profilaxis a corto plazo con andrógenos 
atenuados y/o concentrado plasmático de C1 Inhibidor humano 
 
Como se ha detallado en la introducción el término “Profilaxis a Corto Plazo” (PCP) en 
AEH-C1-INH hace referencia al tratamiento específico de la enfermedad administrado antes de 
la realización de procedimientos médicos invasivos o quirúrgicos con la finalidad de evitar el 
desencadenamiento de ataques de AE. Los procedimientos que entrañan un riesgo especial de 
AEVAS scon aquellos que se realizan en el área cérvicofacial [por ejemplo, POEMOs, 
panendoscopia oral, broncoscopia, intubación orotraquel (IOT) o nasotraqueal,…](65,70,384). 
Aunque todos los pacientes deben disponer de al menos dos dosis de medicación específica para 
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tratamiento de ataques agudos de AE mientras se realiza un POEMO, independientemente de si 
se realiza o no PCP, algunos documentos de consenso y guías clínicas aconsejan que si se 
dispone de tratamiento específico eficaz para ataques agudos de AEH-C1-INH se puede no 
realizar PCP en aquellos POEMOs de riesgo quirúrgico mínimo(70). Es aconsejable evitar la IOT 
evitando en la medida de lo posible las técnicas anestésicas generales, y si no es posible, 
utilizando un tubo más estrecho(65,70). 
Varias series y casos clínicos han descrito la ocurrencia de episodios de AE tras 
POEMO(46,385,386). La serie de Börk et al(387) es la que incluye más pacientes, aunque como la 
nuestra, se trata de un estudio observacional y no aleatorizado, algo que se repite en todas las 
series. Existe por lo tanto una carencia de estudios aleatorizados, simple o doble ciego, 
controlados con placebo. La única serie, dentro de un ensayo clínico abierto, es la de Grant et 
al(388), que será analizada más adelante.  
Aunque no existen estudios controlados sobre la eficacia de la utilización o no de PCP, 
los datos provenientes de estudios observacionales indican que el riesgo de AE periquirúrgico 
(excluyendo manipulaciones odontológicas) sin PCP es del 6 al 40%(389), mientras que en 
procedimientos odontológicos sin PCP es del 5 al 37%(69,387,390). 
Farkas et al(390) describieron que hasta un 40% de pacientes sometidos a alguna 
intervención quirúrgica (excluidos procedimientos odontoestomatológicos) sin PCP, habían 
presentado algún episodio de AE post-procedimiento. Aunque no existen estudios controlados, 
se han llegado a utilizar phC1INH, AA (estanazolol o danazol), ácido tranexámico o Plama 
Fresco Congelado tratado con Solvente-Detergente (PFC-SD) como PCP(41,65,70,384).  
Los estudios observacionales indican que la utilización de PCP con pdhC1INH, AA o 
ácido tranexámico reduce el número de episodios de AE postprocedimiento(69,387,390), siendo el 
pdhC1INH más efectivo que los AA, y estos más efectivos, a su vez, que el ácido 
tranexámico(390). Existe un estudio abierto sobre la utilización de nfC1INH (Cinryze®) como 
PCP(388). 
No obstante, el riesgo de desarrollo de AE post-POEMO no se evita por completo con la 
PCP(387,390), recomendándose tener disponible otra dosis de fármaco específico del tratamiento 
del ataque de AEH-C1-INH(65). 
Existen pocos datos publicados con respecto a la necesidad o no de PCP antes de 
procedimientos potencialmente desencadenantes de ataques en el AEH-nC1-INH(391),(65). 
Börk et al(387), realizaron un estudio en 171 pacientes diagnosticados de AEH-C1-INH. 
La prevalencia de AE facial y/o laríngeo fue del 21,5% (124/577) de las exodoncias realizadas 
sin pdhC1INH, mientras que ocurrió en el 12,5% (16/128) de las exodoncias realizadas con 
pdhC1INH como PCP preprocedimiento(387). 
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Grant et al(388), demostraron que la PCP con nfC1INH (Cinryze®) redujo un 41,9-44,1% 
la frecuencia de aparición de ataques de AE. El estudio de Grant et al(388), no se circunscribe 
sólo a POEMOs, sino que abarca a varios aparatos o sistemas, tal y como sigue:  
 Genitourinario: trasplante de riñón, levantamiento de vejiga, cistoscopia, histeroscopia, 
dilatación uretral, y uretropexia transvaginal.  
 Gastrointestinal: colonoscopia, colecistectomía laparoscópica, hemorroidectomía, 
esofagogastroduodenoscopia, herniorrafia ventral, abdominal herniorrafia abdominal, y 
endoscopia de tracto gastrointestinal superior.  
 Otolaringología: adenoidectomía y tiroidectomía.  
 Dental: exodoncias (incluída la de molares del “juicio”), colocación de implantes 
osteointegrados, instrumentación de canales radiculares, reemplazo de coronas, cirugía ósea, 
limpieza de rutina, y otros no especificados. 
 Cardiaco: cirugía de bypass aortocoronario, reparación de válvula mitral y cateterismo 
cardíaco. 
 Cirugía ortopédica y traumatología: reparación de fractura de pie, artroscopia de rodilla, 
cirugía de rodilla reconstructiva y cirugía de espalda. 
 Obstetricia: cesárea. 
Cabe destacar que algunos procedimientos se realizaron de forma conjunta 
aprovechando que el paciente estaba recibiendo PCP. Así, un paciente recibió 1.000 UI de 
nfC1INH el día anterior a la realización de un POEMO, realizándose una colonoscopia durante 
el mismo día sin recibir otra dosis adicional(388). 
Grant et al analizan un total de 91 procedimientos en 41 pacientes con AEH-C1-INH, 
recibiendo nfC1INH(388). En la mayoría de procedimientos (51/01; 56%) se realizó un POEMO, 
mientras que en 40/91 (44% restante) fueron desde cirugías complicadas (como cirugía 
cardíaca) hasta procedimientos médicos (como endoscopia gastrointestinal). El 44% (40/91) de 
los procedimientos fueron realizados en niños, siendo el 90% de éstos (36/40) debidos a 
POEMOs (entre los que se encuentran: exodoncia de molares del juicio, colocación de 
abrazaderas y expansores dentales en dispositivos ortodónticos, y otros no especificados). En 
adultos, la mayoría de procedimientos (71%; 36/51) fueron médicos o quirúrgicos. Los efectos 
adversos referidos dentro de los 7 días posteriores a la administración de nfC1INH 
preprocedimiento fueron; estreñimiento y dolor abdominal de intensidad mínima. De acuerdo a 
las Guías de Consenso, para procedimientos de riesgo mayor o que implicasen IOT, se 
administró nfC1INH de 1 a 6 horas antes de la cirugía, con lo que se corresponde más con 
nuestras recomendaciones que con el período de 24 horas que aparece en la ficha técnica de 
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Cinryze®(70). La administración de nfC1INH (Cinryze®) se ha mostrado eficaz y seguro en el 
tratamiento de 265 ataques de 4 estudios (84 de ellos, de localización laríngea)(392). 
En nuestra serie, se ha encontrado una asociación significativa ente el uso de AA y/o 
pdhC1INH y la ausencia de desarrollo de AEVAS. Tradicionalmente, la prevención del 
desencadenamiento de AEVAS tras POEMO se ha realizado con PCP con AAs(385,393-395), 
antifibrinolíticos(148,396) y pdhC1INH(45,386). Una disminución en el riesgo de AE laríngeo post-
POEMO ya había sido comunicada si se lleva a cabo un tratamiento profiláctico a corto plazo, 
con AA(385), ácido tranexámico(393,394) y pdhC1INH(395,396). En nuestra serie no se incluyeron 
casos que hubieran recibido PCP con ácido tranexámico, ya que su uso era anecdótico(69). 
Incluso se ha publicado un caso aislado de PCP de cirugía maxilofacial con DX-88 con buen 
resultado(397). El DX-88, también conocido como ecalantida no ha sido aprobado por la EMA, 
por lo que no está comercializado en España y no tenemos ningún caso en el que se haya 
utilizado como PCP. 
En la mayoría de los procedimientos nuestros pacientes (44 procedimientos; 66,7%) 
estaban con AA como tratamiento de mantenimiento, fundamentalmente estanozolol a dosis 
bajas. Una disminución en el riesgo de angioedema laríngeo post-procedimiento 
odontoestomatológico ha sido comunicada si se lleva a cabo un tratamiento profiláctico a corto 
plazo con AA(385). antes y 3 días después(45,111,154,161,385,398), aunque en algunos casos se ha 
producido un ataque de AE. En nuestra serie, sólo en dos casos (2,8%) se utilizó la combinación 
de estanozolol (2 mg/8 horas) y danazol (200 mg/8 horas). Cabe destacar que 22 casos (33,3%) 
no estaban tomando Se han conseguido buenos resultados con danazol 200 mg/8 horas o 
estanozolol 2 mg/8 horas, 6 días AA como profilaxis preprocedimiento (TABLA XVI). Ningún 
caso de angioedema se encontró en los pacientes con toma de AA (con diferentes dosis al día, 
generalmente muy inferiores a las recomendadas en los documentos de consenso como 
PCP)(70,399). 
Si no hay tiempo suficiente para usar AAs se utiliza pdhC1INH intravenoso (IV) (500-
1.500 UI según el peso del paciente(399) 30 a 60 minutos antes(396,400). En la ficha técnica de 
Berinert® se indicaba que la posología es 1.000 UI en todos los casos de PCP, 
independientemente del peso del paciente y del tipo de procedimiento. En nuestro estudio(69) se 
utilizó de forma exclusiva 500 UI de pdhC1INH en 9 POEMOs, que no estaban tomando AA 
(ya sea como PLP o como PCP) y no se produjeron eventos de AE posteriores. Solamente en 9 
procedimientos (13,6%) no se llegó a administrar pdhC1INH. 
 Existen casos donde no se realiza ningún tipo de PCP y no ocurre AEVAS 
posteriormente, aunque es algo impredecible. 
El edema laríngeo puede producir asfixia y muerte, por lo que debe ser tratado con 
hospitalización para realizar una monitorización adecuada de la permeabilidad de la vía aérea. 
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Si la vía aérea está amenazada, el paciente debería ser intubado y/o realizarse una traqueostomía 
de emergencia de forma inmediata. El período de instauración puede ser variable, pero suele 
durar varias horas(101), (aunque el período de instauración es lento se han descrito casos de 
progresión en 20 minutos(68). 
En nuestra serie los pacientes infravaloraron el riesgo de AEVAS en los POEMOs, no 
realizando las opciones terapéuticas prescritas y disponibles como PCP(69). Al mismo tiempo 
también infravaloraron el riesgo que implica un AEVAS, no realizando  tratamiento específico 
del episodio de AEVAS ni acudiendo a un centro de urgencias para su valoración. Esta 
infravaloración ocurrió a pesar de constar de forma detallada en el plan individualizado de 
tratamiento de cada paciente la necesidad de realizar PCP en todo procedimiento dental, de 
haberse explicado a los pacientes desde la primera consulta y en las consultas sucesivas y tener 
disponibilidad para preguntar sobre la necesidad de PCP según el tipo de procedimiento. 
En todas las enfermedades es conocido el problema de la falta de adherencia al 
tratamiento, fundamentalmente en enfermedades crónicas. Por el momento no existen datos 
publicados sobre adherencia al tratamiento en el AEH-C1-INH, tanto en PLP como en PCP y en 
tratamiento de los ataques agudos de angioedema. Es necesario realizar un estudio sobre este 
aspecto de la adherencia a las diferentes modalidades de tratamiento en el AEH-C1-INH y en 
especial de la PCP. Nuestros datos sugieren que es necesario mejorar la comunicación con el 
paciente y plantear un abordaje que aumente la implicación del propio paciente en el cuidado de 
la enfermedad. 
Aunque en nuestra serie los episodios de AE post-POEMO no tratado han sido leves, 
según la literatura ha habido casos muy graves, incluyendo muerte por asfixia(46,395,401,402). Este 
hallazgo puede relacionarse con una menor gravedad de la enfermedad AEH-C1-INH(379) o con 
un mayor porcentaje de pacientes en tratamiento con AA como PLP. 
Aunque en nuestra serie los episodios de AE post-POEMO no tratado han sido leves, 
según la literatura ha habido casos muy graves, incluyendo muerte por asfixia y que en nuestra 
experiencia también se ha producido algún ataque grave que precisó tratamiento en Urgencias y 
que no se ha incluido en esta serie porque fue anterior o posterior al período de inclusión. 
Indicar que se han recogido los casos antes de la comercialización como tratamiento de 
ataques agudos de AE del acetato de icatibant (Firazyr®, Shire HGT, Zug, Suiza) en España y 
que su más fácil administración [subcutánea (SBC) en lugar de intravenosa (IV)] y autorización 
para autoadministración puede facilitar el tratamiento a demanda post-procedimiento, el 
autotratamiento por parte del paciente e incrementar la seguridad del paciente. Este hecho 
facilitaría la realización ambulatoria de gran cantidad de POEMOs. 
La disponibilidad domiciliaria del tratamiento específico de ataque agudo de AE, así 
como la enseñanza en la autoadministración del mismo disminuyen el riego de mortalidad y 
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morbilidad post-POEMOs y puede facilitar la realización ambulatoria de muchos POEMOs. 
Indicar que se han recogido los casos antes de la comercialización como tratamiento de ataques 
agudos de AE del acetato de icatibant (Firazyr®, Shire HGT, Zug, Suiza) en España y que su 
más fácil administración (SBC en lugar de IV) y autorización para autoadministración puede 
facilitar el tratamiento a demanda post-procedimiento, el autotratamiento por parte del paciente 
e incrementar la seguridad del paciente. Este hecho facilitaría la realización ambulatoria de gran 
cantidad de POEMOs. 
Aunque cuando se llevó a cabo el estudio sólo se disponía de pdhC1INH IV para el 
tratamiento de los ataques de angioedema, el hecho de su disponibilidad por el paciente permitió 
realizar muchos de los POEMOS de forma ambulatoria. 
En este estudio no se objetivó por métodos de imagen y/o endoscópicos de visu la 
ocurrencia de AEVAS, por lo que se ha podido sobrediagnosticar el AEVAS al haberlo 
diagnosticado únicamente por la clínica referida por los pacientes de forma retrospectiva y al 
contrario se ha podido infradiagnosticar algún caso por un sesgo de recuerdo.  
En todo procedimiento que se presuponga una manipulación de la vía aérea, ya sea 
diagnóstico (por ejemplo, endoscopia) u otros procedimientos médicos o quirúrgicos; 
manipulaciones odontológicas o las consideradas intervenciones quirúrgicas mayores (que 
requieren por lo general de intubación orofaríngea como consecuencia de practicar anestesia 
general) es aconsejable la PCP, e intentando la anestesia regional si es posible(74,399). Ninguno de 
los POEMOs estudiados implicó IOT para la realización del mismo. 
Los AA, que son eficaces como tratamiento profiláctico, requieren al menos 1 ó 2 días 
para que sean efectivos, por lo tanto no son útiles en el tratamiento agudo de los ataques y hay 
que administrarlos desde varios días antes para que sean eficaces como PCP(148). Sin embargo, 
no existe ningún estudio que haya estudiado qué dosis y cuántos días antes o después hay que 
utilizar los AA como PCP.  
Si no hay tiempo suficiente para usar AA se utiliza pdhC1INH intravenoso (IV) (500 a 
1.500 UI según el peso del paciente) 30 a 60 minutos antes(395,396). Los tres casos de aparición de 
AE faringo-laríngeo leve estaban sin ningún tratamiento de mantenimiento con AA, ni 
incremento de su dosis, ni se llegó a administrar pdhC1INH. Cabe destacar un caso de episodios 
repetidos de edema leve de paladar en los meses siguientes a la colocación de prótesis de 
ortodoncia, probablemente por microtraumatismos repetidos. Este paciente recibió 500 UI de 
pdhC1INH y toleró la colocación sin aparición de AE; como la vida media de pdhC1INH es de 
46,5 y 31,75 horas (menor vida media en pacientes con AEH-C1-INH más grave)(403), y en las 
series publicadas se tienen en cuenta las primeras 24-48 horas, no ha sido considerado este 
evento en las pruebas estadísticas. 
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No existen datos de eficacia relativa de pdhC1INH frente a otros tratamientos, pero si se 
precisa intubación o es una cirugía mayor se prefiere la administración previa de pdhC1INH(399). 
El riesgo de desarrollar ataques de AE secundario a las manipulaciones odontológicas u orales 
no puede evitarse totalmente con la profilaxis preoperatorio(404), por lo que siempre debe tenerse 
un tratamiento agudo específico de comprobada eficacia (pdhC1INH o acetato de icatibant) 
disponible y se debe informar al paciente sobre la posibilidad de desarrollar un edema laríngeo e 
instruirle de qué hacer en ese caso. 
Se han publicado algunos casos de premedicación con antifibrinolíticos, ácido épsilon-
amino caproico (EACA)(394) y ácido tranexámico(393,394). La dosis utilizada de ácido tranexámico 
en adultos es de 1.000 mg 4 veces al día(393), 75 mg/kg/día dividido en 2-3 veces desde 5 días 
antes y hasta 2 días después. Esta opción terapéutica no incluyó en nuestra serie por falta de 
casos, por lo que se consideró como un criterio de exclusión, aunque constituye una propuesta 
terapéutica alternativa. 
En aquellos países donde no esté comercializado ninguno de los fármacos que se han 
utilizado como PCP preprocedimiento, se puede administrar PFC-SD 24 horas o 
inmediatamente antes del procedimiento quirúrgico(150,398) aunque algunos pacientes han 
desarrollado AE de intensidad leve(101,150,396). En nuestra experiencia no hemos utilizado nunca 
PFC-SD como PCP, por lo que no podemos aportar datos sobre eficacia y seguridad del mismo. 
Es cierto que no fue necesaria esta opción terapéutica debido a que en cualquier momento 
estaba disponible el pdhC1INH. Ningún paciente recibió PFC-SD preprocedimiento(69). 
En un futuro debería tenerse en cuenta la inclusión entre las opciones de tratamiento, de 
rhC1INH (C1 Inhibidor recombinante humano) (Ruconest®, Pharming Technologies BV®, 
Leiden, Países Bajos). 
La mayoría de los pacientes se encontraban en los estadios grave (20 casos; 30,3%) y 
moderado (26 casos; 39,4%) de AEH-C1-INH(41). Nuestra serie(69) es la única que clasifica la 
gravedad del AEH-C1-INH en comparación con otras, no existiendo datos en otras series sobre 
si los pacientes estaban bajo PLP. Cabe destacar que tal cálculo de puntuación para el grado de 
actividad de la enfermedad es difícil de realizar, no tiene en cuenta la dosis de AA utilizada en 
PLP (tratamiento de mantenimiento) y asigna la misma puntuación a pacientes con diferentes 
dosis, por lo que en un futuro debería de llegarse a un consenso entre los diferentes 
especialistas, teniendo en cuenta otros factores. Este Algoritmo publicado en 2004(41)no está 
validado actualmente, aunque se escogió porque era la única disponible en ese momento. Así, el 
grado de actividad de la enfermedad tendría que ver más con tomar determinados tratamientos 
de mantenimiento o profilácticos que con la gravedad en sí misma, con un excesivo peso del 
tratamiento de mantenimiento (con AA en el caso particular que nos ocupa). 
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En un intento de evitar la aparición del Factor de Confusión (Confounding factor) se 
recalcula el score final restando las puntuaciones debidas al estar con AA como tratamiento de 
mantenimiento a largo plazo. Así nos encontraríamos que la mayoría de los pacientes en los 
estadios sintomático (28 casos; 42,4%) y mínimo (20 casos; 30,3%) de AEH. Una comparativa 
que pone de manifiesto las diferentes puntuaciones puede verse en la TABLA XVI). Con el 
cálculo ajustado restando la puntuación debida a la PLP con AA, el estadio grave pasa del 30% 
al 8%, pasando el conjunto de estadios moderado + grave del 70% al 18%. No existe ningún 
estudio que valore lo que significan estos cambios. 
Existiría un porcentaje alto de pacientes que no siguen las indicaciones dadas por su 
médico en cuanto a la PLP, que muchas veces es ocultado a sus médicos.  
En el desarrollo del cuestionario específico de calidad de vida relacionada con la salud 
HAE-QoL para pacientes adultos con AEH-C1-INH, muchos pacientes refirieron que evitaban 
los POEMOs por el miedo a desarrollar angioedema local y la muerte por asfixia. En la versión 
final de dicho cuestionario existe una pregunta relativa a este aspecto, lo que da idea de la 
importancia de este estudio(405). 
La prevalencia de AEVAS tras POEMO en nuestra serie es baja (aproximadamente el 
4,5%), y mucho más baja que la referida por Börk et al (21%)(387), quizá porque ellos incluyen 
todos los tipos de procedimientos odontoestomatológicos, no sólo las exodoncias. Sin embargo, 
ninguno de nuestros pacientes desarrolló AEVAS tras la exodoncia, a pesar de haberse 
extrañido hasta 6 piezas dentarias en un mismo acto; además, 44/66 POEMOs fueron realizados 
mientras estaban con AA como PLP. 
¿Cuánto tiempo antes de la realización del POEMO se debe de administrar pdhC1INH 
como PCP? ¿de 1 a 6 horas, o de 1 a 24 horas antes? 
Tanto en el estudio como en la práctica clínica diaria (con una experiencia en el 
Hospital Universitario La Paz de más de 30 años) se ha recomendado entre 1 y 6 horas antes de 
efectuarse cualquier POEMO, y nunca ha habido problemas de desarrollo de AE. 
En la ficha técnica de Cinryze® aparece el período de tiempo de 24 horas previo al 
procedimiento como tiempo máximo, pero parece demasiado largo, ya que la vida media varía 
individualmente y también según el grado de actividad de la enfermedad en un mismo paciente. 
Los datos que aparecen en la ficha técnica de Cinryze®(406,407) provienen del diseño del ensayo 
clínico abierto realizado en que se permitía administrar Cinryze® hasta 24 horas antes, aunque 
no indican en la publicación de resultados datos sobre cuánto tiempo antes del procedimiento se 
adminisró el fármaco. Es por esto que los expertos no consideran hasta 24 horas previo al 
procedimiento como el tiempo más adecuado. 
Diferentes estudios han demostrado que pdhC1INH (Berinert®) administrado de forma 
IV tiene una vida media tras su administración IV de 32,7 horas (intervalo de confianza del 
Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 
- 193 - Jesús Jurado Palomo 
 
 
90%: 16,6-48,8 horas) en pacientes sintomáticos(164), 33,3 horas (desviación estándar de 19,8 
horas) en pacientes asintomáticos con estadio grave de enfermedad(159), de 47,8 horas 
(desviación estándar de 21,2 horas) en pacientes asintomáticos con estadio moderado de 
enfermedad(159), en comparación con las 62 horas (desviación estándar de 65,6 horas) en 
pacientes asintomáticos con estadio mínimo o moderado(408). 
Diferentes estudios han demostrado que nfC1INH (Cinryze®) administrado de forma IV 
tiene una vida media tras su administración IV de 56 horas (desviación estándar de 35 horas) y 
62 horas (desviación estandar de 38 horas) en plasma humano de pacientes asintomáticos con 
AEH-C1-INH(406,407), y para una preparación no comercializada en la actualidad, la vida media 
fue 67,7 horas (desviación estándar de 4,9 horas) en pacientes asintomáticos y de 64 horas 
(desviación estándar de 1,4 horas) en individuos sanos(409). 
Por todo esto, no existen datos que justifiquen que Cinryze® se pueda administrar más 
tiempo antes del POEMO que Berinert®. Los datos que indican una mayor vida media de 
Cinryze® con respecto a Berinert® no son concluyentes ya que el estudio se realizó en pocos 
pacientes con estadio leve de la enfermedad y en períodos asintomáticos.  
 
 
1.4-) Análisis de la seguridad de la profilaxis a corto plazo con andrógenos 
atenuados y/o concentrado plasmático de C1 Inhibidor humano 
 
1.4.1-) Seguridad de la profilaxis a corto plazo con andrógenos atenuados 
 
Los AA se han utilizado tanto para el tratamiento del ataque agudo de AE como para la 
PLP y PCP durante muchos años. Sus efectos secundarios han sido motivo de preocupación, 
aunque los nuevos andrógenos 17-α-alquilados (danazol, estanozolol, y oxandrolona) poseen 
menores efectos adversos. Dichos fármacos son menos virilizantes que la metiltestosterona(410), 
estando contraindicados en niños, mujeres gestantes o lactantes(411-413). 
Hosea et al(414) describieron el éxito de la profilaxis a largo plazo de 69 pacientes con 
AEH-C1-INH con danazol, pero detallaron al mismo tiempo sus efectos secundarios: 
incremento de peso, mialgias, cefalea, hematuria microscópica, alteración del perfil hepático en 
la analítica, alopecia, irregularidades menstruales, virilización, mareo y vómitos. Varios 
estudios posteriores(414,415) confirmaron estos efectos secundarios pero la eficacia del fármaco 
parecía superar dichos riesgos, especialmente si la dosis se limitó a la mínima dosis eficaz para 
el control de los síntomas. Más tarde se describió el riesgo de padecer aterosclerosis de forma 
más precoz(134). Aunque no hubo diferencias significativas en los niveles totales de colesterol o 
triglicéridos, los pacientes con AEH-C1-INH en tratamiento con danazol presentaban un riesgo 
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11,6 veces de reducción del HDL-colesterol y un riesgo 4,4 veces de elevación de LDL-
colesterol. Se recomienda un seguimiento de la analítica en cuanto al perfil hepático y lipídico. 
En nuestro estudio, la premedicación (PCP o profilaxis preprocedimiento) con 
incremento de dosis o la introducción de AA se ha mostrado segura cuando se ha reducido a la 
dosis mínima eficaz que minimizase sus efectos secundarios: incremento de peso, mialgias, 
cefalea, hematuria microscópica, alteraciones del perfil hepático y lipídico, alopecia, 
irregularidades menstruales, virilización, mareo y vómitos.  
 
1.4.2-) Seguridad de la profilaxis a corto plazo con concentrado plasmático 
derivado de humanos de C1 Inhibidor 
 
El pdhC1INH Berinert® (CSL Behring, Marburgo, Alemania) es obtenido del plasma 
humano, como su propio nombre indica (pdhC1INH) estando sujeto a rigurosas medidas de 
seguridad como: a) selección de donantes; b) pruebas en cada donación mediante PCR de ácidos 
nucleicos de Virus de la Hepatitis A (VHA), Virus de la Hepatitis B (VHB), Virus de la 
Hepatitis C (VHC), Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y Parvovirus B19; y c) 
pasteurización. Posteriormente el producto es purificado por precipitación y cromotografía, 
filtrado estéril, y liofilizado sin conservantes. No se ha descrito ningún caso de transmisión viral 
con Berinert® desde su introducción en enero de 1985 habiendose publicado pocos efectos 
adversos. De hecho sólo 30 acontecimientos adversos se comunicaron entre 1985 y 2003, de los 
que sólo 10 estaban directamente relacionados con el tratamiento en unos 100 millones de 
unidades administradas. Los efectos adversos descritos incluyen reacciones anafilatoides (más 
probablemente relacionadas con su administración demasiado rápida o a baja temperatura), 
formación de Ac inhibidores, enrojecimiento local en el lugar de administración, reacciones 
generalizadas como fiebre o escalofríos y cefalea(150). De Serres et al(150) revisaron en varios 
estudios la eficacia y seguridad de Berinert®. En una serie de 30 pacientes con AEH-C1-INH 
que recibían profilaxis a largo plazo con pdhC1INH 2-3 veces por semana, no se encontró 
seroconversión frente a VHA, VHB, VHC, Virus de la Hepatitis G (VHG) ni VIH(157). Tampoco 
Börk(107) objetivó seroconversión viral en pacientes que sufrieron 193 ataques laríngeos tratados 
con Berinert®. 
En nuestro estudio, la premedicación (PCP o profilaxis preprocedimiento) con 
pdhC1INH (Berinert®, CSL Behring GmbH, Marburgo, Alemania) se ha mostrado seguro en 
cuanto al análisis de serologías frente a VHA [IgM frente a VHA (CLIA), Antígeno de 
Superficie del Virus de la Hepatitis B (HBs Ag), Anticuerpos anti-core del Virus de la Hepatitis 
B (Anti-HB core), Anticuerpos frente al VHC (Ac VHC) y Anticuerpos frente al VIH (ELISA), 
al no objetivarse seroconversión (TABLA XVII). 
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En un registro internacional de pacientes diagnosticados de AEH-C1-INH(416), con datos 
disponibles de 3.196 infusiones en 135 pacientes, durante el período comprendido entre abril de 
2010 y mayo de 2013, se han registrado un total de 299 acontecimientos adversos. El 49,5% 
utilizado como tratamiento a demanda de los ataques, mientras que el 23% como tratamiento a 
demanda y en régimen de profilaxis. Sólo se describieron 2 acontecimientos tromboembólicos 
en pacientes con factores de riesgo protrombóticos previos. La mayoría fueron reacciones 
locales leves. 
En nuestro estudio, no hubo casos de trombosis asociada al tratamiento del AEH. Se 
han descrito casos de trombosis después de dosis excesivamente altas (superiores a 90 U/kg de 
peso) de Berinert® en recién nacidos y niños pequeños con anomalías cardíacas congénitas 
durante o después de cirugía cardíaca bajo circulación extracorpórea. La posología recomendada 
de Berinert® es de 20 UI/kg de peso(417). 
Según aparece recogido en la información del producto Berinert®, al igual que ocurre 
con otros medicamentos, pueden aparecer reacciones alérgicas. Si aparecen síntomas de 
reacciones alérgicas o signos precoces de reacciones de hipersensibilidad (como, por ejemplo, 
taquicardia, hipertensión o hipotensión, rubor, ronchas, disnea, cefalea, mareos, náuseas), se 
debe interrumpir inmediatamente la administración. En casos muy raros (menos de 1 de cada 
10.000 pacientes o en casos únicos) la reacción de hipersensibilidad puede progresar a shock. El 
tratamiento necesario depende del tipo y la gravedad de la reacción(417). 
Las reacciones adversas que aparecen en la ficha técnica de Berinert® se basan en la 
experiencia postcomercialización, así como en la literatura científica. Se han descrito como 
raras (mayor o igual a 1/10.000 y menor de 1/1.000 tratamientos administrados) las siguientes: 
fenómenos trombóticos, incremento de la temperatura corporal, reacción en el punto de 
inyección, y las reacciones alérgicas o anafilácticas (por ejemplo, taquicardia, hipertensión o 
hipotensión, enrojecimiento, ronchas, disnea, cefalea, mareos, náuseas). Se han descrito al shock 
como reacción adversa muy rara (menor de 1/10.000 tratamientos administrados, incluídas 
notificaciones individuales)(417). 
 
1.5-) Limitaciones del estudio 
 
Una de las limitaciones del estudio es el diseño retrospectivo, con dificultad para la 
recogida de algunos datos. 
Otra posible limitación es la utilización de la escala de gravedad del AEH-C1-INH 
publicada por Agostoni et al(41), que no está validada. Sin embargo, aunque se han publicado 
otras escalas de gravedad, ninguna de ellas está validada. 
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Una limitación podría ser la dificultad para valorar los efectos secundarios por AA 
utilizados en un corto período de tiempo relativo a la PCP, que a la vez eran tomados como 
PLP. 
 
2-) Análisis del riesgo quirúrgico de desencadenamiento de ataques de 
angioedema de localización faringo-laríngea según el tipo de Procedimiento 
Odontoestomatológico, Maxilofacial y Otorrinolaringológico realizado con vistas 
a la elaboración de un algoritmo terapéutico 
 
Como se ha señalado anteriormente, en el diseño inicial de la encuesta sobre riesgo de 
desarrollo de AE en POEMOs, se recogieron unos datos demográficos básicos de forma 
anónima. Entre estos datos se incluía la especialidad del médico que contestaba la encuesta. En 
un principio se consideró la posibilidad de incluir más de una especialidad a la hora puntuar en 
los diferentes riesgos quirúrgicos, como se describe en Material y Métodos. 
No obstante, se pudo comprobar a través de los comentarios de 8 alergólogos y 3 
inmunólogos que desconocían la mayoría de POEMOs a pesar de su descripción en la encuesta 
y que no podían aplicar criterios de riesgo de desarrollo de AE. Además, la única sociedad 
profesional que contestó a la solicitud de colaboración fue la Sociedad Española de Cirugía Oral 
y Maxilofacial (SECOM). Como se ha comentado en los resultados, se obtuvieron un total de 26 
encuestas válidas durante el período que estuvo abierto el portal web www.inmunosalud.es 
Aún no teniendo acceso al número total de especialistas a través de SECOM, podemos 
consultar el documento de “oferta y necesidades de especialistas médicos en España 2010-
2025”(418), del Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad del Gobierno de España con 
datos de diciembre de 2011. Así, el número de especialistas en Cirugía Oral y Maxilofacial 
esperado en el año 2015 es de 626 especialistas con un ratio de 1,4 especialistas/100.000 
habitantes). El porcentaje de respuestas a la encuesta es por tanto bajo, no habiendo alcanzado 
un número alto de especialistas a través de nuestra encuesta on-line. Esto ha podido deberse a la 
falta de tiempo para contestar a una encuesta demasiado extensa, al desconocimiento de la 
enfermedad (AEH-C1-INH) y por lo tanto del riesgo de AE en los POEMOs, no se ha 
cumplido, teniendo que afrontar nuevos retos en estudios en el futuro en este ámbito para tener 
una visión más certera de los POEMOs en pacientes con AEH-C1-INH. Sin embargo, al no 
existir ninguna clasificación previa del riesgo de AE, la opinión de 26 especialistas, parte de 
ellos con experiencia en el manejo de pacientes con AEH-C1-INH, contribuye a aumentar el 
valor de nuestra propuesta de clasificación del riesgo de AE de los procedimientos y de un 
nuevo Algoritmo Terapéutico. En el futuro, habría que testarlo en una muestra más amplia de 
pacientes de forma prospectiva para su validación. 
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2.1-) Elaboración de algoritmos diagnostico-terapéuticos de Procedimientos 
Odontoestomatológicos, Maxilofaciales y Otorrinolaringológicos según el riesgo 
quirúrgico de desencadenamiento de ataques de angioedema mediado por 
bradicinina 
 
Desde que comencé mi período de especialización en Alergología en el Hospital 
Universitario La Paz, se han ido sucediendo la publicación de diferentes consensos con 
algoritmos para el manejo de la PCP pre-POEMO, razón por la cual, fui actualizando y 
modificando cada uno de ellos según la experiencia clínica. El hecho de realizar la encuesta de 
riesgo quirúrgico de cada uno de los POEMOs, no fue sino la idea de completar un aspecto en el 
que adolecían los diferentes consensos; el de estratificar el riesgo en menor, intermedio y 
mayor. A continuación se realiza un recuerdo histórico, con las diferentes modificaciones, según 
experiencia clínica y resultado de la encuesta on-line. 
 
2.1.1-) Primera parte: sobre el algoritmo del consenso húngaro-canadiense del 
año 2003, británico del año 2005 y sus modificaciones propuestas 
 
En el Consenso Húngaro-canadiense de 2003 ya se intenta hacer una separación entre 
diferentes POEMOs en menores y mayores aunque no profundizan en diferenciar claramente 
cuáles son considerados menores y cuales son considerados mayores (Figura 21)(399). 
Según el Consenso Húngaro-canadiense de 2003 para compararlo con el que 
proponemos, la PCP en POEMOs: 
1. Si sólo se va a realizar una mínima manipulación dental y está disponible pdhC1INH, no 
está indicada ninguna profilaxis preprocedimiento. No obstante, si no está disponible estaría 
recomendada la profilaxis con danazol o ácido tranexámico. La inyección local de 
anestésico local puede precipitar un ataque(399). 
2. Si está considerada como una manipulación que no sea menor, estaría recomendado el 
danazol (incluso en niños y en embarazadas en el último trimestre de la gestación). El 
pdhC1INH debe estar disponible para administrar de forma inmediata. El ácido tranexámico 
(no disponible en EE.UU.) no se piensa que sea previsible en la prevención de ataques 
agudos como el danazol pero es más a menudo recomendado que el EACA. El pdhC1INH 
debe estar disponible para administrar de forma inmediata(399). Si está considerado como un 
procedimiento quirúrgico mayor o se va a intubar al paciente, se debe administrar 
pdhC1INH una hora antes de la cirugía. Una segunda dosis de la misma cantidad se debe 
administrar durante la cirugía, e incluso repetir diariamente o tanto como se necesite hasta 
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que no exista riesgo de desarrollo de AE. Si no está disponible pdhC1INH, se recomienda 
profilaxis con danazol o ácido tranexámico, el PFC-SD sería la opción alternativa utilizado 
una o más horas antes de la cirugía; como tercera opción estaría el Plasma Fresco 
Congelado (PFC) normal aunque es menos seguro(399). 
El siguiente algoritmo resume las recomendaciones en cuanto a riesgo quirúrgico del 
Consenso Húngaro-canadiense de 2003 (FIGURA 19)(399). 
 
 
Figura 21: Algoritmo de profilaxis en deficiencia de C1 Inhibidor del Consenso Húngaro-
canadiense del año 2003(399). 
  
 Según el Consenso Británico del año 2005(73), la PCP está indicada durante períodos de 
estrés fisiológico o psicológico, así como en la realización de cirugías, especialmente el “trabajo 
dental planificado”, con el siguiente esquema: 
 phC1INH (500-1500U; generalmente 1000U) hasta 24 horas antes. Se puede requerir una 
dosis extra posterior, fundamentalmente si se produce infección postoperatoria. 
De elección en procedimientos dentales mayores, tales como extracciones dentarias. 
 Acido tranexámico desde 2-5 días antes y hasta 2 días después del procedimiento 
- 4 g/día (1 g 4 veces/día) 
 AAs desde 2-5 días antes y 2 días después del procedimiento 
- Danazol 100–600 mg/día 
- Estanozolol 2–6 mg/día 
Según la experiencia acumulada en el Hospital Universitario La Paz de Madrid, los 
casos de pacientes afectos de esta enfermedad que llegaron a padecer AE faringo-laríngeo leve 
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ocurrieron curiosamente en el grupo de pacientes que no recibían profilaxis a largo ni corto 
plazo con AA ni recibieron pdhC1INH (Berinert®, CSL Behring GmbH, Marburgo, Alemania) 
preprocedimiento, y que se encontraban en los grupos “asintomático” y “mínimo” de gravedad 
de la Clasificación de la actividad de la enfermedad en el último año” del Consenso Húngaro-
canadiense de 2003. Por lo tanto sería reevaluable el indicar profilaxis preprocedimiento con 
AA o EACA incluso en el grupo de procedimientos “manipulación de riesgo mínimo y 
disponibilidad de C1INH”(399).  
Si atendiésemos a la clasificación propuesta según el riesgo quirúrgico, la inyección de 
anestésico local sería menor, pero se ha identificado que puede precipitar un ataque de AE(399). 
En nuestra casuística, incluso la colocación de dispositivos ortodónticos (de riesgo menor según 
nuestra clasificación) ha demostrado el desencadenamiento de edema leve de paladar en los 
meses posteriores a su colocación(399). 
Teniendo en cuenta esto y según nuestra experiencia, propondríamos el siguiente 
algoritmo en la profilaxis de POEMOs (Figura 22). Profundizando en dicho algoritmo cabe 
hacer tres especiales menciones: 
a) Se incluye un grado “intermedio” de riesgo quirúrgico de procedimientos, aunque se incluya 
el mismo abordaje profiláctico que los de riesgo quirúrgico mayor. 
b) Se especifica claramente que la profilaxis en manipulaciones de riesgo menor deben 
realizarse incluso en aquellos pacientes con grado de actividad de la enfermedad 
asintomático o mínimo. 
c) Se incluye el estanozolol como recomendación en manipulaciones de riesgo menor, a la 
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Figura 22: Algoritmo modificado de profilaxis en deficiencia de C1 Inhibidor del Consenso 
Canadiense del año 2003 según la experiencia del Hospital Universitario La Paz de Madrid 
(entre los años 2003 y 2006). 
 
De forma diferida, la estrecha coordinación entre los diferentes especialistas, decidiría 
la actitud a seguir preprocedimiento (con revisión de tratamiento de mantenimiento con AA, 
agentes antifibrinolíticos, incremento de su dosis como profilaxis preprocedimiento, y/o 
infusión de pdhC1INH). El pdhC1INH deberá estar disponible en el quirófano, en el servicio de 
alergología, e incluso en el propio domicilio del paciente para que fuese llevado al odontólogo 
en caso de ser necesario. 
 
2.1.2-) Segunda parte: sobre el algoritmo del consenso húngaro-canadiense del 
año 2007 y sus modificaciones propuestas 
 
En el Consenso Húngaro-canadiense de 2007 (publicado en el año 2008) se sigue 
haciendo la diferencia entre procedimientos menores o mayores/intubación (Figura 23)(117) . 
A diferencia del Algoritmo Húngaro-canadiense de 2003, se suprime la recomendación 
de ácido tranexámico en las manipulaciones menores con pdhC1INH disponible. Además, en 
los procedimientos mayores o intubación, se suprime la recomendación de la utilización de 
danazol o ácido tranexámico dividiéndose directamente en dos apartados que atienden a la 
pregunta ¿está o no está disponible el pdhC1INH? 
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Figura 23: Algoritmo de profilaxis en deficiencia de C1 Inhibidor del Consenso Húngaro-
Canadiense del año 2007(117). 
 
 
Figura 24: Algoritmo modificado de profilaxis en deficiencia de C1 Inhibidor del Consenso 
Húngaro-canadiense del año 2007 según la experiencia del Hospital Universitario La Paz de 
Madrid. 
 
 Si atendiésemos a nuestra experiencia del Hospital Universitario La Paz de Madrid, y 
siguiendo con nuestra estratificación en tres tipos de procedimientos según el riesgo de 
desencadenamiento de AE faringo-laríngeo (a saber; menor, intermedio o mayor), se 
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recomendaría el uso de estanozolol y ácido tranexámico en las manipulaciones de riesgo menor. 
Compartimos el suprimir la recomendación de ácido tranexámico o danazol de aquellos 
procedimientos de riesgo intermedio o mayor (Figura 24): 
 
 
2.1.3-) Tercera parte: sobre el algoritmo del consenso internacional del año 2010 
y sus modificaciones propuestas 
 
En el Consenso Internacional publicado en Allergy, Asthma and Clinical Immunology 
(publicación oficial de la Sociedad Canadiense de Alergia e Inmunología Clínica) del año 2010, 
se realiza en la misma figura la distinción entre los dos tipos de profilaxis; a corto plazo y a 
largo plazo (Figura 25)(70). 
 Como rasgo distintivo destacar que el período de tiempo en procedimientos de riesgo 
menor se amplía desde 5 días antes hasta 2 a 5 días después de la realización del mismo(70). 
Asimismo se hace especial hincapié en la no utilización de danazol durante los dos primeros 
trimestres de la gestación por los riesgos evidentes de los AA. Se sigue sin recomendar 
antifibrinolíticos con esta finalidad en este tipo de procedimientos. 
En aquellos procedimientos que impliquen un riesgo mayor o IOT donde el pdhC1INH 
está disponible, establece un período de una a seis horas antes del procedimiento donde la 
terapia de reemplazo debe ser administrada. Como en los anteriores consensos, sólo distingue 
entre POEMOs de riesgo menor o mayor, no considerando el “riesgo intermedio”. 
En cuanto a la profilaxis a largo plazo, se establecen tres grupos farmacológicos: 
pdhC1INH, AA y antifibrinolíticos. Cabe destacar que en las recomendaciones para la 
administración de pdhC1INH se dice: “si fracasa el tratamiento a demanda con pdhC1INH, 
después continuaremos con pdhC1INH 2 veces a la semana. Destacar que esta dosis semanal 
debe ser reajustada en cada paciente de forma individualizada como en la paciente descrita. 
En dicho algoritmo se habla de forma general de pdhC1INH sin especificar las 
presentaciones comerciales disponibles en ese momento en algunos países (Berinert® y 
Cinryze®). En España no estaba comercializado Cinryze® (Viropharma Inc, Exton, PA, EEUU) 
hasta julio de 2013, con lo cual todo pdhC1INH hace referencia a Berinert®. 
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Figura 25: Algoritmo de profilaxis en deficiencia de C1 Inhibidor del Consenso Internacional 
del año 2010(70). 
 
Actualmente, Viropharma ha sido adquirida por Shire HGT (Zug, Suiza). Es por ello 
que en la modificación propuesta del algoritmo se realizan dos anotaciones (Figura 26): 
a) Se añade el ácido tranexámico como recomendación en procedimientos de riesgo menor, ya 
que según miembros del Servicio de Cirugía Oral y Maxilofacial del Hospital Universitario 
La Paz, la utilización de antifibrinolíticos puede ayudar a disminuir el riesgo de sangrado. 
Aunque como resultado de este trabajo no podría proponerse su utilización, según los 
especialistas de Cirugía Oral y Maxilofacial, los pacientes sangran menos. 
b) Se sigue realizando la distinción entre procedimientos de riesgo menor, intermedio o mayor. 
c) Se especifica claramente la presentación comercial Berinert® (CSL Behring, Marburgo, 
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Figura 26: Algoritmo de profilaxis en deficiencia de C1 Inhibidor del Consenso Internacional 
del año 2010 según la experiencia del Hospital Universitario La Paz de Madrid y del Hospital 
General Universitario Nuestra Señora del Prado de Talavera de la Reina (Toledo). 
 
2.1.4-) Cuarta parte: sobre el algoritmo del consenso español del año 2011. 
  
Según el consenso español del GEAB(65), la PCP estaría indicada en intervenciones 
quirúrgicas o procedimientos médicos que impliquen un traumatismo en la región cérvicofacial 
con riesgo de edema laríngeo (como por ejemplo: manipulaciones dentarias, amigdalectomía, 
cirugía maxilofacial, endoscopia digestiva, broncoscopia o intervenciones que requieran IOT), 
evitando así el edema local que pueda alterar el área de trabajo del cirujano y pueda verse 
afectado el resultado quirúrgico. 
 Se debe disponer de tratamiento agudo específico, con adecuada monitorización del 
paciente tras la cirugía, debiendo disponer de un plan de acción. Las recomendaciones son(65): 
 phC1INH (500 UI si menos de 50 kg y 1.000 UI si más de 50 kg, administrado de 1 a 4 
horas previo al procedimiento, debiendo disponer de una segunda dosis) 
 Plasma fresco congelado tratado con detergentes (si no se dispone de pdhC1INH), 2 
unidades administrada una hora antes del procedimiento. 
 AAs desde 5-7 días antes y 2-3 días después del procedimiento (en caso de complicaciones 
postoperatorias como infección, continuar más de 5 días): 
- Danazol 400–600 mg/día 
- Estanozolol 4–6 mg/día 
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- Ácido tranexamico: 1-4 g/día ó 75 mk/kg/día dividido en 2-3 dosis desde 5 días antes 
hasta 2 días tras la cirugía 
 
2.1.5-) Quinta parte: sobre la guía de manejo de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) del año 2012 
 
No existe evidencia sobre su eficacia. A pesar de PCP se pueden producir episodios de 
AE incluso tras procedimientos menores (casos clínicos, series de pacientes). Varias 
publicaciones informan sobre una reducción en la incidencia de AE tanto en adultos como en 
niños con PCP(384), de tal forma que las indicaciones de PCP son variables según: 
 Historia personal del paciente (episodios frecuentes de AE, AE tras procedimiento similar 
(dental o cirugía oral), necesidad de intubación, procedimientos más invasivos) 
 Probabilidad de AE asociada con ese procedimiento 
 Períodos de anto riesgo de ataques (por aumento de probabilidad de tener ataques de AE o 
aumento de las consecuencias del ataque de AE): períodos de estrés, exámenes 
La administración de PCP debería considerarse previo a cirugías, especialmente cirugía 
dental/intraoral, en la que se requiera intubación endotraqueal, cuando la vía aérea o faringe es 
manipulada y antes de la broncoscopia o endoscopia. Dicha afirmación cuenta con un nivel de 
evidencia D (adaptado de documento de consenso existente previo o “afirmación” basada en 
votación de opinión de expertos durante conferencia de consenso) y una fuerza de la 
recomendación fuerte(384). 
En POEMOs de riesgo mínimo o si existe disponibilidad de fármacos seguros para el 
tratamiento a demanda de ataques de AEVAS, se puede omitir la PCP. Deberían de estar 
disponibles para su posible administración de forma inmediata, dos dosis de pdhC1INH, 
ecalantida o icatibant. El paciente debe conocer el riesgo y disponer de un plan de acción y 
tratamiento de los ataques. Las recomendaciones son(384): 
 phC1INH: se recomienda 10-20 UI/kg o 1.000 UI administradas de 1 a 6 horas antes del 
POEMO. Se requieren estudios de dosificación, ya que incluso se han producido ataques de 
AE con la dosis de 1000U. 
 PFC-SD (si no se dispone de pdhC1INH). 
 AAs desde 5 días antes y 2 a 5 días después del procedimiento (si el riesgo asociado al 
procedimiento o cirugía es relativamente bajo y no hay pdhC1INH disponible). Su 
utilización es únicamente en cirugía programada, con una eficacia percibida inferior a 
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pdhC1INH aunque no existe evidencia. Poseen efectos secundarios, estando 
contraindicados durante el embarazo (excepto en el último trimestre de gestación) y durante 
la lactancia: 
- Danazol 2,5-10 mg/kg/día, hasta una dosis máxima de 600 mg/día 
- Estanozolol 4 a 6 mg/día 
 Antifibrinolíticos 
- Ácido tranexamico: 25 mg/kg/día dividido en 2-3 dosis.  
 
2.1.6-) Sexta parte: sobre la guía para el manejo del AEH-C1-INH, AEA-C1-INH y 
AEH-iECA del año 2013 
 
Todos los pacientes con AEH son candidatos para PCP cuando se exponen a situaciones 
que puedan desencadenar un ataque de AE de forma probable. Caben destacar dos 
afirmaciones(419): 
La PCP puede realizarse con PFC-SD, reemplazo con pdhC1INH, altas dosis de AA 
durante períodos cortos. Nivel de recomendación B (directamente basado en la categoría II de 
evidencia o recomendación extrapolada de la categoría I de evidencia). 
Los nuevos fármacos para el tratamiento de los síndromes con deficiencia de C1-INH 
son más costosos que el tratamiento alternativo con AA. Se necesitan estudios oficiales de 
coste-utilidad y coste-eficacia para ayudar a los profesionales de la salud en el manejo de 
pacientes con síndromes de deficiencia de C1-INH. Fuerza de la recomendación D(419). 
 Las recomendaciones son: 
 pdhC1INH 1.000-2.000 UI 
 Plasma fresco congelado tratado con solvente/detergente 2 U varias horas (hasta 12 horas) 
antes del procedimiento 
 AA 17-alfa-alquilados, durante 5-10 días antes y 2 días después del procedimiento: 
- Danazol 6-10 mg/kg/día en dosis divididas; máximo 200 mg 3 veces al día o 
equivalente 
No hay estudios comparativos entre el pdhC1INH y los AA. La decisión de cual fármaco 
prescribir debería basarse en una evaluación individualizada del daño/carga comparado con los 
beneficios, el coste y las preferencias del paciente. En procedimientos de emergencia, el 
pdhC1INH es de elección. El tratamiento específico para ataques de AEH (pdhC1INH, 
ecalantida o icatibant) debería estar disponible durante y tras cualquier procedimiento(419). 
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2.1.7-) Séptima parte: sobre el consenso canadiense del año 2014 
 
La PCP debería ser considerada previo a desencadenantes específicos conocidos del 
paciente y ante cualquier procedimiento médico, quirúrgico o dental. Nivel de evidencia: Bajo. 
Fuerza de la recomendación: Fuerte(420). 
Los tratamientos específicos para ataque agudo de AEH deberían estar disponibles 
durante y tras el procedimiento. Nivel de evidencia: Bajo (nuestra confianza en el efecto 
estimado es limitada: El efecto verdadero podría ser substancialmente diferente del efecto 
estimado). Fuerza de la recomendación: Fuerte(420). 
 Las recomendaciones son: 
 phC1INH: se recomienda pdhC1INH, aunque no existen datos sobre la dosis más adecuada. 
En Europa están comercializados 
- Cinryze® 1.000 UI hasta 24 horas antes 
- Berinert® 1.000 UI hasta 6 horas antes 
 AA desde 5 días antes y 2-3 días después del procedimiento (podrían considerarse para PCP 
cuando el riesgo relacionado con la cirugía es bajo y no hay disponibilidad inmediata de 
tratamientos específicos para los ataques agudos): 
- Danazol 2,510 mg/kg/día, hasta una dosis máxima de 600 mg/día 
 Antifibrinolíticos 
- Ácido tranexamico: 25 mg/kg/día (hasta una dosis máxima de 3.000-6.000 mg/día) 
dividido en 2-3 dosis desde 5 días antes hasta 2 a 5 días tras la cirugía o un factor 
desencadenante anticipado. Su eficacia en la prevención de ataques es desconocida, por 
lo que sólo debería ser utilizado si otros fármacos no están disponibles. 
 
2.1.8. Octava parte: sobre el Documento Español de Algoritmo de Profilaxis a 
corto plazo del año 2013 
 
Un grupo de alergólogos y farmacólogos clínicos de diferentes hospitales de España 
desarrolló una serie de algoritmos para el diagnóstico, profilaxis y tratamiento de pacientes con 
AEH-C1-INH(421). 
Así, la PCP no estaría indicada en POEMOs de riesgo mínimo en caso de estar 
disponible el tratamiento específico para ataques de AE, estando indicada en todos los POEMOs 
en los que exista un traumatismo en la región cérvico-facial por al alto riesgo de desarrollo de 
AEVAS(421). 
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 pdhC1INH es el tratamiento de elección para PCP. Ambos tratamientos: Cinryze® 1000 U 
(1-24 horas pre-procedimiento) y Berinert® 10-20 U/kg (1-6 horas pre-procedure) están 
availables para su uso en adultos.  
En caso de que el pdhC1INH no esté disponible, los AA (danazol, estanozolol) y 
antifibrinolíticos (ácido tranexámico y EACA) son una alternativa en aquellos POEMOs 
programados y el PFC-SD en caso de procedimientos de emergencia. 
 Danazol 400 a 600 mg/día, dividido en 2 ó 3 dosis al día, desde 5 a 7 días antes del POEMO 
hasta 2 ó 3 días post-POEMO. 
 Estanozolol 4 a 6 mg/kg/día, dividido en 2 ó 3 dosis al día, desde 5 a 7 días antes del 
POEMO hasta 3 días post-POEMO. 
 Ácido tranexámico 1.000 mg/6 horas, desde 5 días antes del POEMO hasta 2 ó 3 días post-
POEMO (siempre considerando el riesgo trombótico). 
Cualquier paciente que reciba PCP debe ser observado, estando disponible el tratamiento 
específico para ataques agudos de AE en las 48 horas posteriores al POEMO, por el riesgo de 
desarrollo de AE. 
Estos autores especifican la PCP para niños(421). El tratamiento de elección es el 
pdhC1INH administrado por vía IV, ya sea Berinert® 10-20 UI/kg de 1 a 6 horas pre-
procedimiento o Cinryze® 1.000 UI). 
En caso de que el pdhC1INH no esté disponible, se podría utilizar AA o ácido tranexámico: 
 Danazol 10 mg/kg/día (dividido en 2 ó 3 dosis al día; desde 5 a 7 días pre-procedimiento 
hasta 2 ó 3 días post-procedimiento) 
 Ácido tranexámico 500 mg cada 6 horas (desde 5 días antes preprocedimiento hasta 2 ó 3 
días post-procedimiento) 
 
2.1.9. Novena parte: Sobre el consenso internacional para el manejo de AEH-C1-
INH en población infantil 
 
De acuerdo con el consenso internacional para el manejo del AEH-C1-INH en 
población pediátrica(422), las indicaciones para la PCP (de la misma forma que en adultos) 
incluyen a los factores desencadenantes de la realización de POEMOs dividiéndolos en aquellos 
de riesgo menor y aquellos con manipulación de la vía aérea (Figura 27).  
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Figura 27: Algoritmo de PCP del consenso internacional del manejo de niños con AEH-C1-INH 
del año 2017(422). 
 
2.1.10. Décima parte: Sobre el consenso estadounidense para el tratamiento de 
AEH-C1-INH en población infantil USA consensus for the management of 
children with C1-INH-HAE 
 
Sólo Berinert® está aprobado para el tratamiento de niños menores de 12 años(423), a 
dosis de 20 UI/kg tiene bajo riesgo de transmisión de agentes infecciosos(424-426). Un resumen 
con los diferentes grados de evidencia comparando adultos con población pediátrica puede verse 
en la Tabla LXIII. 
Fármaco Grado de evidencia Posología Uso 
Berinert® I (adultos) y II-3 (niños) 20 UI/kg por vía IV A demanda 
Cinryze® I (adultos mayores de 18 años) y 
II-3 (niños) 
1.000 UI por vía IV 
(adultos) 
Profilaxis 
Ruconest® I (adultos mayores de 18 años) 50 UI/kg por vía IV A demanda 
Acetato de 
icatibant 
I (adultos ≥18 años) y I-3 (niños) 30 mg por vía SBC A demanda 
Ecalantida I (adultos; adolescentes ≥12 años) 
y II-3 (niños) 
30 mg por vía SBC A demanda 
Danazol I (adultos) y II-3 (niños; no 
recomendado 
<200 mg por VO Profilaxis 
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II-3 (adultos y niños) 20-40 mg/kg hasta 3 
g/día por VO 
Profilaxis 
PFC II-3 (adultos) 1-2 Unidades por vía 
IV 
A demanda 
Grado de evidencia: I = ensayo clínico controlado aleatorizado; II-3 = resultados en ensayo no 
controlado. 
Tabla LXIII: Fármacos utilizados en la profilaxis y tratamiento del ataque agudo de AEH-C1-
INH [modificado de Frank et al(423)]. 
 
2.1.11-) Undécima parte: estado actual y aparición de nuevos tratamientos en el 
AEH-C1-INH 
  
Un grupo de alergólogos del GEAB junto con farmacólogos clínicos de diferentes 
hospitales de España elaboraron unos algoritmos para el diagnóstico, profilaxis y tratamiento 
del AE mediado por BK(421). A fecha de hoy, ya se encuentra comercializado el nanofiltrado de 
C1 Inhibidor humano (nf-C1INH) (Cinryze®) en España con lo que unido a posibles 
incorporaciones de nuevos fármacos hagan que estos algoritmos sean los más dinámicos y 
adaptados posibles a la realidad de la asistencia sanitaria de esta patología en España. Así, en un 
futuro próximo, el uso de nuevos fármacos como el recombinante humano de C1 Inhibidor 
(rhC1INH) (Ruconest®, Pharming Technologies BV®, Leiden, Países Bajos), la ecalantida 
(Kalbitor®, Dyax Corp, Cambridge, Massachusetts, EE.UU.)(65) todos ellos comercializados en 
otros países o en fase de comercialización en España para el tratamiento de ataques agudos de 
AEH, harán que se modifique el perfil de todos los algoritmos que se han presentado hasta el 
día de hoy. En el futuro, se tendrán que tener en cuenta las novedades terapéuticas que están 
apareciendo (formulaciones subcutáneas de Berinert® y Cinryze®, VCX4161, DX2930 y 
anticuerpos anti-Factor XIIa) y las que estén por descubrirse. 
 Existen casos clínicos donde se ha utilizado el acetato de icatibant como PCP pre-
POEMO(427). 
 
2.1.12-) Duodécima parte: algoritmo propuesto para PCP pre-POEMOs: 
 
Basándonos en la experiencia clínica de los Servicio de Alergología del Hospital 
Universitario La Paz (Madrid) y del Hospital General Universitario Nuestra Señora del Prado 
(Talavera de la Reina), hemos actualizado el último algoritmo publicado con sus 
modificaciones(98).  
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No existen estudios en relación a la gravedad de la enfermedad para planificar una PCP 
y estudiar su eficacia. Jurado-Palomo et al(69) calcularon de forma retrospectiva la gravedad de 
la enfermedad utilizando el Algoritmo para el diagnóstico, tratamiento y manejo del AEH-C1-
INH publicado por Agostoni et al(41) (Tabla V). Se estudió la eficacia y seguridad de la PCP con 
AA y/o pdhC1INH encontrando que los episodios de AEVAS ocurrieron en pacientes con 
estadios asintomático y mínimo, que no habían recibido PCP con ninguno de los dos grupos 
terapéuticos(69). 
Los POEMOs se han clasificado de acuerdo al riesgo mínimo, intermedio o máximo de 
desarrollo de AEVAS. Incluso la inyección de anestésico local puede precipitar un ataque de 
AE(399), habiéndose clasificado la mayoría de ellas como de “riesgo mínimo”. Además, en 
nuestra serie, la colocación de dispositivo ortodóntico produjo AE de paladar mínimo en los 
meses siguientes(69). 
Es importante que el paciente tenga disponible los fármacos específicos para el 
tratamiento del ataque de AEH, recomendando la utilización de AA (danazol y estanozolol) y de 
ácido tranexámico en POEMOs de riesgo mínimo, no siendo utilizados en los de riesgo 
intermedio o máximo en caso de disponer de pdhC1INH. 
En resumen, según la experiencia acumulada en los Servicios de Alergología de los 
Hospitales Universitarios La Paz (Madrid) y Nuestra Señora del Prado (Talavera de la Reina), 
se ha elaborado un algortimo de PCP en POEMOs (Figura 25)(98), con tres menciones 
especiales: 
 Se ha incluído un nivel “intermedio” de riesgo de desarrollo de AEVAs tras POEMO, 
donde la PCP es similar a los procedimientos de riesgo máximo. 
 Se especifica claramente que la PCP reduce el riesgo de desarrollo de AEVAS incluso en 
aquellos pacientes con grado “asintomático” y “mínimo” de la enfermedad. 
 Se incluye al estanozolol en las recomendaciones de PCP de los procedimientos de riesgo 
mínimo, al mismo nivel que el danazol o el ácido tranexámico. 
 
2.2-) Limitaciones del estudio 
 
La principal limitación del estudio es la exhaustividad en la clasificación de POEMOs 
en la encuesta on-line, lo que pudo dificultar la realización de dicha encuesta por parte de los 
especialistas. A través de los comentarios de 4 alergólogos y 3 inmunólogos, que indicaron que 
desconocían la mayoría de POEMOs a pesar de su descripción en dicha encuesta, se constata la 
falta de formación en estos aspectos que pueden tener los profesionales cuya actividad no está 
enfocada a la realización de los POEMOs. Quizá la especialidad que mostraba mayor 
conocimiento de todos los POEMOs era la de Cirugía Oral y Maxilofacial, por cuanto aunaba 
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conocimientos de otras especialidades cercanas como odontología, estomatología u 
otorrinolaringología. 
Posibles limitaciones de la encuesta serían que la información queda restringida a la 
proporcionada por el individuo, falta de adecuación para poblaciones con dificultades de 
comunicación verbal o escrita, reacción de los entrevistados ante la presencia del entrevistador y 
dificultad que pueden encontrarse a la hora de contactar con las unidades muestrales. Además, 
faltaría claridad a la hora de especificar el tipo de limpieza dental (ya sea “tractectomía” o 
“raspado y alisado radicular” (RAR). Sin embargo, pese a estos inconvenientes, la técnica de 
encuesta ofrece como ventajas: la posibilidad de utilización en gran variedad de ámbitos de 
forma económica, ofrece gran amplitud de cuestiones a tratar en un mismo estudio, así como 
facilidad de comparación de resultados y su generalización. 
Obviamente, la encuesta tiene también entre sus limitaciones el tiempo empleado para 
la realización de la encuesta. Al ser muy larga, se podría dar el caso de fatiga del encuestado. 
Este aspecto se tuvo en cuenta a la hora de confeccionarla y podría servir como estudio piloto de 
cara a estudios futuros. Además, la encuesta está estructurada en dos bloques deﬁnidos, como 
hemos expuesto, por lo que podría llevarse a cabo en dos sesiones diferentes (desarrollo de AE 
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1. La premedicación (profilaxis a corto plazo o profilaxis preprocedimiento) con incremento 
de dosis de andrógenos atenuados o su introducción y/o administración de concentrado 
plasmático de inhibidor de la C1 esterasa humano fue eficaz en la prevención del 
angioedema de vía aérea superior en procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales 
y otorrinolaringológicos en pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de C1 
Inhibidor. 
2. La premedicación (profilaxis a corto plazo o profilaxis preprocedimiento) con incremento 
de dosis o la introducción de andrógenos atenuados se ha mostrado segura.  
3. La premedicación (profilaxis a corto plazo o profilaxis preprocedimiento) con concentrado 
plasmático de inhibidor de la C1 esterasa (pdhC1INH) (Berinert®, CSL Behring GmbH, 
Marburgo, Alemania) se ha mostrado segura en cuanto a la transmisión de enfermedades 
víricas (hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C y virus de la Inmunodeficiencia Humana 
Adquirida) mediante determinaciones serológicas, la ausencia de trombosis y la ausencia de 
reacciones alérgicas. 
4. La mayoría de los procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y 
otorrinolaringológicos en pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de C1 Inhibidor 
pueden ser realizados de forma ambulatoria con una adecuada Profilaxis a Corto Plazo y 
con disponibilidad del tratamiento específico para ataques agudos de angioedema. 
5. La Profilaxis a Corto Plazo en procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y 
otorrinolaringológicos debe considerarse en todos los pacientes con deficiencia hereditaria 
del inhibidor de la C1 esterasa, independientemente del estadio de la enfermedad.  
6. Se presenta una clasificación de procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y 
otorrinolaringológicos según el riesgo esperado de angioedema por especialistas de Cirugía 
Oral y Maxilofacial en pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de C1 Inhibidor. 
7. Se ha desarrollado un algoritmo terapéutico de Profilaxis a Corto Plazo en procedimientos 
odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en pacientes con 
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Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 





   
 
 
Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 





Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 






Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 








Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 










Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 






Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




(IX.a) Anexo I: Documentos de aprobación de Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC)  
 
 
Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 







Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 






Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




(IX.b) Anexo II: Hoja de recogida de datos 
 
 
Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 





Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 







Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




(IX.c) Anexo III: Métodos: encuesta on line de riesgo quirúrgico de procedimientos 
 
 
Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 





Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 




Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
 








Eficacia y seguridad de la profilaxis a corto plazo con Andrógenos Atenuados y/o Concentrado Plasmático de C1 
Inhibidor en la realización de Procedimientos odontoestomatológicos, maxilofaciales y otorrinolaringológicos en 
pacientes con Angioedema Hereditario por déficit de la Proteína Inhibidor de la C1 Esterasa funcionalmente activa 
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